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Abstract Deutsch

Hintergrund: Diabetes Mellitus Typ 2 (DMT2) und das metabolische Syndrom (MetS) haben
eine steigende Prdvalenz weltweit. Therapeutisches periodisches Fasten hat sich in
experimenteller Forschung und klinischer Erfahrung als effektive MaBBnahme zur Verbesserung
der metabolischen Situation und Glukoregulation gezeigt. Bislang fehlt jedoch weitgehend
Evidenz aus klinischen Studien.

Methode: Die Effekte des ambulanten therapeutischen Fastens mit zwei Programmen
unterschiedlicher Schulungsintensitit wurden in zwei kleineren randomisierten Studien
dokumentiert. Studie 1 war eine randomisierte Pilotstudie mit Patienten mit DMT2. Ein
initiales 7-tdgiges Fasten nach Buchinger und Erndhrungsschulung fiir eine darauffolgende
mediterrane Erndhrung wurde mit einer Kontrollgruppe, die sich ebenfalls mediterran erndhren
sollte, im Beobachtungszeitraum von 4 Monaten verglichen. In der zweiten Studie wurde im
Rahmen einer randomisierten Studie mit Patienten mit MetS die Subgruppe mit DMT2
analysiert. In der Fastengruppe erfolgte ein initiales 5-tdgiges Fasten nach Buchinger, gefolgt
von einer zeitintensiven Schulung tiber 10 Wochen fiir eine nachfolgende pflanzenbasierte
Erndhrung. Die Kontrollgruppe erhielt eine analog intensive Erndhrungsschulung ohne Fasten.
Ergebnisse: In Studie 1 (n=32) zeigte sich nach 4 Monaten im Prd/Post Vergleich eine
deutlichere Gewichtsabnahme in der Fastengruppe (-3.0(95%CI:-6;-0.4)kg;p=0.03). Analog
zeigte sich eine deutlichere Abnahme des Bauchumfangs in der Fastengruppe (-4(95%CI:-6;-2)
cm;p=0.001). Wiahrend sich fiir den Verlauf des HbAlc und der Insulinsensitivitit kein
Gruppenunterschied nach 4 Monaten zeigte, fand sich in der Fastengruppe eine signifikante
systolische/diastolische  Blutdrucksenkung sowie eine relevante Dosisreduktion der
antidiabetischen Medikation. In Studie 2 (n=36) zeigte sich nach 3 Monaten ebenfalls eine
signifikante ~ Gewichtsabnahme  (-3.1(95%CI:-8.4;-3.5)kg;p<0.001) und Abnahme des
Bauchumfangs (-3.6 (95%CI:-8;-1)cm; p=0.017). in der Fastengruppe versus Kontrollgruppe.
Fiir den Verlauf des HbAlc und der Insulinsensitivitit zeigte sich ein Trend zugunsten des
Fastens (p=0,063; p=0,077), hingegen keine wesentliche Blutdrucksenkung. Deskriptiv fand
sich auch hier eine hiufigere Dosisreduktion antidiabetischer Medikation in der Fastengruppe.
In beiden Studien verbesserte sich die Lebensqualitdt signifikant in der Fastengruppe versus
Kontrollgruppe. Es gab keine ernsthaften unerwiinschten Ereignisse, die Fastentherapie war
jeweils gut vertraglich.

Diskussion: In beiden Studien war 4 bzw. 3 Monate nach einem periodischen Fasten im

Vergleich zu einer durchgehenden Erndhrungs-Kontrollintervention eine deutlichere Abnahme
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des Gewichtes und des Bauchumfangs erzielt worden. In der intensiven begleitenden
Intervention von Studie 2 zeigte sich ein Trend zu verbesserter Glukoregulation. In beiden
Studien wiesen die Dosisanpassungen der antidiabetischen Medikation auf eine verbesserte
diabetische Stoffwechsellage hin. Die Effekte auf den Blutdruck waren inkonsistent. Die gute
Vertrdglichkeit und Verbesserung der Lebensqualitit weisen auf die gute Praktikabilitdt eines
ambulant durchgefiihrten periodischen Fastens hin. Weitere konfirmatorische randomisiert-
kontrollierte Studien mit groBerer Fallzahl und ldngerer Beobachtungsdauer sind

wiunschenswert.
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Abstract English

Background: Type-2 Diabetes Mellitus (T2DM) and the Metabolic Syndrome (MetS) show
rising prevalence worldwide. Periodic fasting was found to be an effective measure to improve
metabolic diseases in experimental research and clinical practice. However, there is a lack of
evidence from clinical studies.

Methods: The effects of periodic fasting in an ambulatory setting were studied by means of two
randomised studies with distinct fasting and nutrition programs. Study 1 was a randomized
pilot- study in patients with T2DM. An initial 7-day fasting according to the Buchinger
technique was followed by a recommendation to follow a Mediterranean diet. The control
group received only advice regarding the Mediterranean diet for the 4-months study period.
Within the second study, which was a randomised substudy in patients with MetS over 3
months, the subgroup with T2DM was analysed. The fasting group participated in an initial 5-
day fast, followed by a nutrition program for a plant-based diet. The control group received the
nutrition program without fasting.

Results: In study 1 (n=32) weight was significantly reduced in the fasting group compared to
controls (-3.0(95%CI:-6;-0.4)kg;p=0.03). Accordingly, waist circumference was reduced
significantly in the fasting group versus controls (-4(-6;-2)cm;p=0.001). While there was no
group difference regarding the course of HbAlc, systolic/diastolic blood pressure was reduced
significantly with fasting. In the fasting group a dose-reduction of antidiabetic medication was
apparent. In study 2 (n=36) there was a significant reduction of weight (-3.1 (95%CI:-8.4;-
3.5)kg; p<0.001) and waist circumference in the fasting group versus controls (-3.6 (95%CI:-
8;-1)em; p=0.017). A trend toward improved insulin sensitivity and HbAlc could be detected
after fasting (p=0.077; p=0.063), however, no significant reduction in blood pressure. A greater
reduction in antidiabetic medication was documented with fasting. In both studies, quality
of life improved significantly in the fasting versus the control groups. There were no serious
adverse events and fasting was well tolerated.

Discussion: In both studies a marked reduction of weight and waist circumference could be
achieved through additional periodic fasting compared to nutritional education only. Within a
more intensive education program in study 2, a trend towards improved glucoregulation was
found. Both studies point to an improved diabetic metabolism by reduction of antidiabetic
medications.

The effect on blood pressure was inconsistent. Good tolerance regarding the intervention as

well as improved quality of life point to good practicability of fasting periods in ambulatory



settings.
Further randomised-controlled studies with larger study populations and longer observation

periods are warranted.
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1. Einleitung
1.1 Diabetes mellitus Typ 2 (DM Typ 2)

Die Préivalenz des Diabetes Mellitus Typ 2 (DM Typ 2) sowie des metabolischen Syndroms
(MetS) ist in den letzten Jahrzehnten weltweit explosionsartig angestiegen. Laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat sich die Zahl der weltweit von DM betroffenen
Erwachsenen seit 1980 von 108 Millionen auf 422 Millionen im Jahre 2014 vervierfacht
(Global Report on Diabetes, WHO 2016). Allein in Deutschland sind laut
bevolkerungsrepriasentativen Schétzungen des Robert Koch Institutes derzeit 4,6 Millionen
Menschen im Alter von 18 bis 79 Jahren betroffen. Man geht des Weiteren von einer
Dunkelziffer von ca. 1,9 Millionen Personen in Deutschland aus (Gabrys et al. 2017).

Der Grofiteil (90%) der Erkrankten ist von DM Typ 2 betroffen, welcher eng mit
Lebensstilfaktoren wie Adipositas, Uber- und Fehlernihrung, Bewegungsmangel,
Urbanisierung und mit genetischen bzw. epigenetischen Pradispositionen in Verbindung
gebracht wird. Ménner weisen ggili. Frauen eine hohere Lebenszeitpravalenz auf und der
soziodkonomische Status steht ebenfalls in engem Zusammenhang mit der Ausprigung
eines DM (Gabrys et al. 2017; Chen et al. 2012). Die amerikanische Diabetesgesellschaft
(ADA) wie auch die deutsche Diabetesgesellschaft (DDG) klassifizieren den DM in vier
Kategorien. Diese haben zwar alle einen gestorten Kohlenhydratstoffwechsel mit gestorter
Insulinsekretion und / oder Insulinwirkung gemeinsam und resultieren in chronischer

Hyperglykimie, jedoch sind sie Folge sehr unterschiedlicher Atiologie:

1. DM Typ 1: Immunologisch vermittelte Zerstorung der pankreatischen B-Zellen, wodurch
es meist zu einem absoluten Insulinmangel kommt. Das Manifestationsalter ist meist in der
Kindheit, Jugend oder im jungen Erwachsenenalter und steht nicht im Zusammenhang mit
erhohtem Korpergewicht.

2. DM Typ 2: Beginnt mit Insulinresistenz und relativem Insulinmangel und kann sich zu
einem sekretorischen Defekt entwickeln. Zugrunde liegen meist Lebensstilfaktoren,
Stammfettsucht und Lebensalter. Ehemals bezeichnet als ,,Altersdiabetes* ist dieser Begriff
aufgrund des gehduften Auftretens in jiingeren Jahren bzw. sogar schon im Kindesalter
nicht mehr gebrauchlich. Dieser Typ ist die am hadufigsten vorkommende Art und gilt als
Teil des MetS.

3. Andere spezifische DM Typen: Verursacht durch Gendefekte, Endokrinopathien, Drogen-

oder Chemikalieneinwirkung bzw. auf Infekten basierende Atiologie.
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4. Gestationsdiabetes: Erstmalig wihrend einer Schwangerschaft auftretender DM der sich
meist nach der Schwangerschaft zuriickbildet, jedoch ein erhdhtes Risiko fiir die Frau und

den Fotus darstellt, spater an DM Typ 2 zu erkranken (Kerner et al. 2001).

Charakteristische Symptome von chronisch erhéhten Blutzuckerwerten konnen sich als Polyurie,
verstiarktes Durstgefithl, Gewichtsverlust, Sehschwiche und langfristig als Mikro- und
Makroangiopathie zeigen, sowie in Organschiden und Schéddigungen des peripheren
Nervensystems resultieren. Langfristig unbehandelt, kommt es zu Komplikationen wie
Retinopathien und Blindheit, Neuropathie, Wundheilungsstorungen, Amputationen und
Nierenversagen. Vor allem geht der Diabetes mit einem deutlich erhdhten Risiko fiir vaskulire,
kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre Komplikationen wie z.B. der koronaren Herzkrankheit,
Schlaganfall und der Demenz einher und ist unabhéngiger Risikofaktor fiir Krebserkrankungen
(Global Report on Diabetes, WHO 2016; Alberti und Zimmet 1998,). Oftmals jedoch sind die
Symptome lange Zeit unterschwellig und bleiben unbemerkt. Dies fiihrt zu einer erschwerten
oder verzogerten Diagnose. Eine frithzeitige Diagnose und eine entsprechende Behandlung sind
aber von enormer Wichtigkeit, um den genannten Risiken effektiv vorbeugen zu konnen. Als
Vorstufe des DM steht der sog. ,,Pradiabetes®, der durch eine abnormale Insulinsekretion bzw.
-sensitivitdt charakterisiert ist, dadurch abnormale Blutzuckerschwankungen bzw. chronische
Hyperglykdmie entsteht und schlielich zum DM fiihrt. Die WHO beriicksichtigt seit 1998 auf
Anraten der ADA diesen Préddiabetes, also eine gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose
tolerance — IGT) bzw. eine abnorme Niichternglukose (impaired fasting glucose — IFG) in den
international relevanten Diagnostikleitlinien, um eine frithzeitige Erkennung sicherzustellen und
das Risiko fiir Folgekomplikationen, wie z. B. fiir Retinopathien zu senken. Zusatzlich wurde der
Grenzwert fiir die Niichternplasmaglukose von ehemals 140 mg/dl auf jetzt 126 mg/dl gesenkt
(Gabrys et al. 2017; Kerner et al. 2001; Alberti und Zimmet 1998).

Diagnostisch gelten folgende Grenzwerte.
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Tab. 1: Diagnostische Grenzwerte fiir DM (Chen et al. 2012; Kerner et al. 2001; Alberti und
Ziemet 1998, Nauck et al. 2017).

Plasmaglukose Vollblutglukose
Venos Venos Kapillér
mg/dl (mmol/l) mg/dl (mmol/1) mg/dl (mmol/l)
Diabetes Mellitus
Niichtern > 126 (> 7,0) >110 (= 6,1) >110 (= 6,1)
nach 2-h >200(>11.1) | >180(>10.0) >200 (> 11,1)
OGTT
Hbalc % / mmol/mol Hb| > 6,5 (48) >6,5(48) >6,5(48)
IGT
Niichtern <126 (<7,0) < 110 (<6,1) < 110 (<6,1)
> 140 ( >7,8) > 120 (>6,7) > 140 (>7.8)
nach 2-h
<200(<11,1) | <180 (<10.0) <200 (< 11,1)
OGTT
>5,7(38,8) > 5,7 (38,8) > 5,7 (38,8)
Hbalc % / mmol/mol Hb | < 6,5 (< 48) <6,5(<48) <6,5(<48)
IFG
Niichtern >110 (> 6,1) > 100 (> 5,6) >100 (= 5,6)
<126 (=7,0) <110 (< 6,1) <110 (<6,1)
Nach 2-h
OGTT <140 (<78) <120(<6,7) <140 (<7,8)
Hbalc % / mmol/mol Hb <5’7 (< 38,8 ) <5,7 (< 38,8 ) <5,7 (< 38,8 )

OGTT - Oraler Glukosetoleranztest, IGT-impaird Glucose Tolerance, IFG-impaird fasting

Glucose

Eine Diagnose darf nur unter der Verwendung einer qualitdtskontrollierten Labormethode

gestellt werden. Liegt der Wert im Grenzbereich, sollten mehrere Messungen in grofleren

Abstinden bzw. der sog. orale Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt werden. Hierfiir

bekommt der Patient niichtern, d.h. nach einer Fastenperiode von 10-16 Stunden, eine
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standardisierte Glukoselosung von 75g Glukose, gelost in 250 — 300ml Wasser zu trinken. Diese
soll nach einer initialen Blutzuckermessung zum Zeitpunkt 0, innerhalb von max. 5 Minuten
getrunken werden. Nach 2 Stunden, zum Zeitpunkt 1, wird erneut der Blutzucker gemessen und
somit die Glukosetoleranz des Patienten ermittelt. Eine Messung nach 1 Stunde ist moglich,
jedoch nicht obligat. Die Erndhrung des Patienten sollte in den 3 Tagen vor dem OGTT seinem
tiblichen Erndhrungsmuster entsprechen bzw. min. 150 g Kohlenhydrate pro Tag beinhalten. Bei
der Diagnosestellung ist es wichtig zu beachten, dass die Glukosekonzentration im Kapillarblut
einigen Einflussfaktoren unterliegt, die das Ergebnis potentiell verfalschen konnen. Es sollten
z.B. Blutentnahmer6hrchen mit Hédmolysiergemischen verwendet werden, die die Glykolyse
hemmen. Des Weiteren ist wihrend Lagerung und Transport auf Kiihlung zu achten sowie
mogliche Verfdlschungen der Glukosetoleranz durch Medikamente wie z.B. Glukokortikoide,
Epinephrin, Phenytoin u.a. beriicksichtigt werden (Kerner et al. 2001). Seit dem Jahre 2010 ist
ein weiteres diagnostisches Kriterium zu den internationalen Leitlinien der Diagnose des DM
hinzugekommen. Die Messung des verzuckerten Hémoglobins (HbAlc) kann seit der
Standardisierung der Erhebungsmethode ebenfalls zur Diagnostik mit herangezogen werden. Er
gibt Auskunft liber den Verzuckerungsgrad des Hamoglobins iiber die letzten 120 Tage. Es gilt
als klare Diagnose fiir DM ein Wert von > 6,5 % und ein klarer Ausschluss von DM kann bei
einem Wert < 5,7 % getroffen werden. Zwischen diesen beiden Werten liegt eine Grauzone, die
einen Priddiabetes bedeuten konnte und mit den traditionellen Diagnostikmafnahmen geklart
werden muss (Chen et al. 2012; Kerner und Briickel 2014).

Mit der Diagnose eines DM entstehen jedoch nicht nur individuelle Beeintrachtigungen, die eine
enorme Einschrinkung der personlichen Lebensqualitit und eine erhdhte Mortalitit bedeuten.
Die medizinische Versorgung der Krankheit, also die direkten Kosten, aber auch die indirekten
Kosten, die durch Ausbleiben der Produktivitit durch Arbeitsunfidhigkeit und friihzeitige
Berentung der Patienten entstehen, miissen gesamtgesellschaftlich getragen werden. Diese
beliefen sich im Jahre 2008, laut Schitzungen des statistischen Bundesamtes, iiber eine Hohe
von 6,3 Mrd. Euro und stiegen tiber die letzten 10 Jahre auf 16,1 Mrd. Euro an (Gabrys et al.
2017). Bei diesem rasanten Wachstum sieht sich unser derzeitiges Gesundheitssystem einer
enormen Herausforderung gegentiibergestellt, das so, wie es derzeit organisiert ist, diesen
Anforderungen auf Dauer nicht gerecht werden kann. Zusammengenommen mit dem
allgemeinen demographischen Wandel und der Manifestation des DM in immer jlingeren
Lebensjahren steht unsere heutige Gesellschaft in Deutschland wie auch weltweit, einer Aufgabe
gegeniiber, die innovative therapeutische und priaventive MaBnahmen fordert.

Zur Therapie des DM Typ 2 sieht die nationale Versorgungsleitlinie derzeit ein Stufenschema
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der Differenzialtherapie vor. Im Fokus der Behandlung steht die Einddmmung der
Hyperglykdmie und somit die Steuerung der Plasmaglukose, sodass der Zielkorridor des HbAlc
von 6,5 bis 7,5 % erreicht und langfristig eingehalten wird. Des Weiteren stehen individuell
vereinbarte Ziele in Bezug auf hdufig auftretende Komorbidititen bzw. Risikofaktoren wie
Adipositas, Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen und Nikotinkonsum im Vordergrund. Die
Basis hierzu stellen MaBBnahmen zur Lebensstilmodifikation dar. Diese sollen im Verlauf der
Behandlung stets begleitend weitergefithrt werden. Beispiele sind die Erndhrungstherapie,
Steigerung der korperlichen Aktivitdt, Raucherentwohnung sowie die Anpassung zusitzlicher
Lebensstilfaktoren, die individuell relevant sind. Zusétzlich besteht die Basistherapie aus einer
Schulung des Patienten, die zur Aufkldrung und Steigerung der Eigeninitiative dienen soll.
Falls 3-6 Monate nach Erstdiagnose aufgrund der Basistherapie das Therapieziel, gemessen am
HbAIc, nicht erreicht werden konnte oder der Schweregrad des bereits manifesten DM Typ 2
schon derart fortgeschritten ist, dass Lebensstilfaktoren nicht geniigen, wird zur zweiten
Therapiestufe, der pharmakologischen Monotherapie mit Metformin bzw. falls dieses nicht
vertragen wird oder kontraindiziert ist, mit einem DPP-4 Inhibitor, SGLT-2 Inhibitor,
Sulfonylharnstoff / Glinide, Glukosidasehemmer, Pioglitazon oder direkt zu Humaninsulin,
iibergegangen. Es wird erneut nach 3 bis 6 Monaten evaluiert und falls nétig, die dritte
Therapiestufe, eine Pharmaka — Zweifachkombination oder das erstmalige Einleiten einer
Insulintherapie allein, veranlasst. Die vierte und letzte Stufe im Behandlungsschema sieht eine
intensivierte Insulintherapie mit der Kombination aus oralen Antidiabetika und / oder
praprandial kurzwirkendem Insulin bzw. Basal- und Verzdgerungsinsulin  vor
(Bundesirztekammer 2014). Die derzeitige Entwicklung der Préavalenzzahlen zeigt jedoch, dass
sich der reale Behandlungserfolg der Erkrankung in den letzten Jahren, trotz verbesserter
Diagnostik und Therapie nicht verbessert hat. Grund hierfiir ist zumeist ein Nicht-Einhalten
oder Nicht- Ernstnehmen der Basistherapie, also der Lebensstilmodifikation, durch den
Patienten, verdnderte gesellschaftliche Herausforderungen, denen er/ sie sich gegeniibergestellt
sieht und einem hohen Grad von Stress im Alltag, der sich grundsdtzlich negativ auf Adhérenz
in Pravention und Therapie auswirkt.

Zahlreiche Faktoren einer verdnderten Erndhrungsweise werden mit der Zunahme der Prévalenz
des Diabetes Typ 2 in Zusammenhang gebracht. Diese sind unter anderem ein hoher
Verzehranteil von tierischen Lebensmitteln (Barnard et al. 2006), Zucker (Schulze et al. 2004),
aber auch von industriell verarbeiteten Lebensmitteln (Hall et al. 2019). SchlieBlich geht eine
ausgepragte Anlagerung von viszeralem, kardialem und ektopischem Fettgewebe mit der

Zunahme der Privalenz von Diabetes Typ 2 einher, deren Pridvalenz bei Adipositas gehduft
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auftritt (Levelt et al. 2016) und einen weiteren wesentlichen ursdchlichen Faktor darstellt. Auf
der anderen Seite steht eine relativ leichtfertige Handhabung und Fortschreiten der
medikamentdsen Therapie und auch Zunahme der Verabreichung von Insulin durch die Adhirenz
an traditionelle, teils veraltete Behandlungsschemata im drztlichen Alltag. Hierbei sind neben der
verbesserten Blutzuckerkontrolle durch diese medikamentdsen Ansédtze auch unerwiinschte
Wirkungen relevant. So treten gehduft gastrointestinale Beschwerden auf (Bundesédrztekammer
2014), die kardiovaskuldre Mortalitit kann z.B. unter der Kombination von Metformin und
Sulfonylharnstoffen steigen (Bundesdrztekammer 2014), und das Risiko an einem
Pankreaskarzinom zu erkranken steigt mit der Einnahme von DPP-4 Hemmern
(Bundesirztekammer 2014). Des Weiteren, was als eines der gravierendsten Punkte anzusehen
ist, steigt die Wahrscheinlichkeit einer Gewichtszunahme mit Einsetzen der Insulintherapie
langfristig signifikant an. Dies wiederum setzt einen entsprechenden Teufelskreis aus den bereits
genannten Komorbidititen und Risikofaktoren in Gang, der mit den derzeitigen
Therapieansdtzen nur schwer bis gar nicht umzukehren ist und weitere, erhebliche
Einschrinkungen der Lebensqualitit sowie sozialokonomische Kosten mit sich bringt
(Bundesérztekammer 2014; Lechleitner et al. 2016). Ergidnzende, nicht-pharmakologische,
ambulant durchfiihrbare Therapieformen fiir DM Typ 2 sowie seiner Vorstufen und

Komorbidititen sind daher wiinschenswert und notwendig.

1.2 Das Metabolische Syndrom (MetS)

Nicht nur die Prévalenzzahlen des DM Typ 2 allein sind in den vergangenen Jahren sprunghaft
angestiegen, sondern auch die des sog. MetS oder Syndrom X. Der DM Typ 2 gilt als integraler
Teil dessen, jedoch beinhaltet seine Definition noch einige, oft als Konglomerat mehrerer
Stoffwechselerkrankungen auftretende Krankheitsbilder und Symptome. Der Begriff ,,MetS*
wurde erstmals im Jahre 1981 geprigt, um das gleichzeitige Auftreten von DM Typ 2,
Hypertonie, Dyslipoproteindmie (niedriges HDL-Cholesterin bzw. erhohte Werte von VLDL-
Triglyzeriden), Hyperurikimie und Adipositas zu beschreiben, die gemeinsam als
Hochrisikokonstellation fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, eine nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) und Gallensteine beschrieben wurde. 1988 wurde dann die
Insulinresistenz als gemeinsame Grundlage dieses Stoffwechselclusters erkannt und beschrieben,
wobei allerdings bis zum heutigen Tage die genauen Mechanismen der Pathophysiologie nicht
génzlich geklirt sind. Es wird von chronisch subklinischer Inflammation ausgegangen, die durch

ein dysfunktionales Fettgewebe, das vor allem viszeral angelagert ist, ausgelost wird und u.a.
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eine verminderte Glukoseempfindlichkeit sowie eine Dysbalance von pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen, endotheliale Funktionsstérungen, eine eingeschrinkte
Vasodilatation und Verdnderungen am Mikrobiom nach sich zieht (Hanefeld und Pistrosch
2017). Aus Griinden seiner unklaren Atiologie gab es in den vergangenen Jahren mehrere
unterschiedliche Diagnoseansidtze, wobei stets die Wichtigkeit der Diagnose in der
Fritherkennung eines erhohten Risikos fiir die Ausprigung von DM Typ 2 sowie
kardiovaskuldrer Erkrankungen und koronarer Herzkrankheit (KHK) liegt. Mehrere
Interessensgruppen waren an der Definition der Diagnostikkriterien beteiligt, wodurch der Fokus

der Diagnostik leicht variiert. Folgende Diagnosekriterien sind derzeit, als allgemeiner Konsens

giiltig:

Tab. 2: Definitionen und Diagnostikkriterien des MetS (Hanefeld und Pistrosch 2017; Alberti
et al. 2005).

AHA /NCEP I111/| IDF Konsenserklirung
NHLBI
Zentrale Adipositas/ | > 102 cm (m) > 9 4 ¢m (m, Europier) T opulations-und
Taillenumfang - 88 cm (w) > 90 cm (m, Asiaten) regionalspezifische
Grenzwerte
>80 cm (W)
Blutdruck (mm Hg) > 135/85 oder > 135/85 oder > 135/85 oder
Blutdrucktherapie | Blutdrucktherapie Blutdrucktherapie
Triglyzeride, > 1,7 (150) > 1,7(150) > 1,7(150)
mmol/l (mg/dl) oder Therapie oder Therapie
HDL -Cholesterol, <1,04 (40; m) < 1,04 (40; m) <1,04 (40; m)
mmol /1 (mg/dl) < 1,29 (50; w) < 1,29 (50; w) oder < 1,29 (50; w) oder
Therapie Therapie
Niichternplasma- >6,1(110) >5,6 (100) oder >5,6 (100) oder
glukose, Diagnose DM blutzuckersenkende
mmol / 1 (mg/dl) Therapie
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M — ménnlich, w — weiblich, HDL — High Density Lipoprotein, AHA — American Heart
Association, IDF — International Diabetes Federation, NCEP — National Cholesterol Education

Program, NHLBI —National Heart, Lung and Blood Institute

Die zentrale Adipositas steht hierbei im Vordergrund. Laut IDF gilt als Diagnose des MetS ein
Taillenumfang von > 102 cm (m) > 88 cm (w) sowie zusétzlich mindestens zwei der weiteren,
aufgelisteten Kriterien. Falls ein Body Mass Index (BMI) von > 30 kg/m? vorliegt, kann von
einer zentralen / viszeralen Adipositas ausgegangen werden und der Taillenumfang ist nicht
obligatorisch zu erheben.

Hintergrund ist, dass ein groer Bauchumfang, unabhingig vom Gesamtfettanteil, ein Hinweis
fiir sog. ektopisches Fett ist, welches um die inneren Organe wie das Herz, die Leber u.a.
verteilt ist und diese in ihrer Funktion beeintrdchtigt. Ein hoher Anteil an ektopischem Fett
steht mit einem hoheren Risiko flr DM Typ 2 und kardiovaskuldren Erkrankungen in
Verbindung — unabhéngig vom BMI (Smith 2015).

Aus Griinden der weiterhin vorherrschenden Unsicherheit hinsichtlich der Atiologie und
Diagnose, empfiehlt die Konsensgruppe in Zukunft weitere Diagnosetechniken wie
tomographische Untersuchungen des Viszeral- und Leberfettes, Biomarker des Fettgewebes
(Leptin und Adiponektin), Apolipoprotein B, LDL-Partikelgroe, Dysfunktionen des
Endothels, Urinalbumin, den OGTT, Entziindungsmarker (C-reaktives Protein, TNF a, IL 6)
u.a. mit heranzuziehen und diese in zukiinftigen Studien zur Ergriindung des MetS zu nutzen
sowie um Individuen mit erhdhtem Risiko fiir KHK und DM Typ 2 friihzeitig zu identifizieren
um entsprechende Mallnahmen zur Behandlung einleiten zu konnen (Alberti et al. 2005 ).

Da die Diagnosekriterien lange Zeit inhomogen waren, bzw. mit unterschiedlichen Maflen
gearbeitet wurde, sind die Pravalenz- und Inzidenzzahlen des MetS je nach Quellenangabe sehr
unterschiedlich. Gemessen an den AHA — Kriterien kann man in Westeuropa von einer
Priavalenz von 20 — 30% bzw. von 30 — 40 % nach IDF — Definition im Erwachsenenalter
ausgehen (Hanefeld et al. 2007). Eine starke Zunahme in der Prdvalenz- und Inzidenzrate von
DM Typ 2 und MetS wird vor allem im Kindes — und Jugendalter verzeichnet (Hanefeld et
al. 2007). Fiir die Adipositas allein, die von der IDF als Basisdiagnosekriterium fiir MetS

angesehen wird, liegen jedoch eindeutigere Pravalenzzahlen vor:
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Abb. 1: Privalenz von Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) und Adipositas (BMI > 30 kg/m?)in
Industrienationen und Entwicklungslandern (Ng et al. 2014).
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Die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas liegt in den Industrienationen in allen
Altersgruppen héher als in den Entwicklungslindern. Der hdchste Grad an Ubergewicht und
Adipositas in den Industrienationen liegt bei den Médnnern im Alter von 55 Jahren und bei den
Frauen im Alter von 60 Jahren vor. Der stirkste Anstieg von Ubergewicht und Adipositas
findet sowohl in den Industrienationen als auch in den Entwicklungsldndern im Alter zwischen
20 und 40 Jahren statt, wobei die Gruppe der 15-19-Jdhrigen den drastischsten Anstieg erfahrt.
2010 wurden dem Ubergewicht weltweit 3,9 Millionen Todesfille zugeschrieben, 3,9 %
vorzeitig verlorene Lebensjahre bzw. 3,8 % behinderungsbedingt bereinigte Lebensjahre
(DALYs - MaBeinheit fiir die Belastung durch Sterblichkeit und Morbiditit). Eine dramatische
Entwicklung, die nicht nur aus soziookonomischen Griinden, weltweit fiir gesteigerte Besorgnis
sorgt, sodass mittlerweile mehrere Mitgliedsstaaten der WHO sich freiwillig zum Ziel gesetzt
haben, den Anstieg der Privalenzzahlen bis 2025 einzuddmmen (Ng et al. 2014).

Es gibt derzeit jedoch keinen spezifischen Therapieansatz fiir das MetS (Alberti et al. 2005),
sodass eine Behandlung seiner individuellen Bestandteile, also der einzelnen klinischen
Symptome im Vordergrund steht. Dies fiihrt hédufig zu Polymedikation mit etlichen
Nebenwirkungen und Non-Adhdrenz, was einer unzureichenden Einddmmung des

Krankheitsgeschehens bzw. des Krankheitsverlaufs fiihrt.
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Abb. 2: Das MetS, wie es heute verstanden wird, inkl. Risikofaktoren, Phianotypen, Komponenten

der Pathophysiologie und seiner klinischen Symptome (adaptiert nach Hanefeld et al. 2016).
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Zu den Risikofaktoren des MetS gehdren eine genetische Pridisposition und epigenetische
Regulationsmechanismen, die intrauterine Verhédltnisse, Bewegungsmangel, psychosozialer
Stress sowie eine westlich geprigte Erndhrungsweise und Ubererndhrung. Diese haben zur
Folge: Ubergewicht und Adipositas, Insulinresistenz und ein verindertes Mikrobiom. Als
pathophysiologische Komponenten ergeben sich daraus stoffwechselaktiv ungiinstiges,
viszerales Fettgewebe, Fettakkumulation in der Leber mit erhohter VLDL Synthese, eine
Beeintrachtigung der Stoffwechselprozesse im Muskel sowie pathophysiologische
Veranderungen der Gefile. Die klinischen Bilder, die daraus resultieren sind dann die
klassischen des MetS: Bluthochdruck, DM Typ 2, Schlafapnoe, Nichtalkoholische Fettleber
(NAFLD), Atherosklerose, Hypogonadismus, Dyslipidimie, Gicht und Krebserkrankungen
(Hanefeld et al. 2016).

Wie auch beim DM Typ 2 gilt auch fiir das MetS die Empfehlung der Lebensstilanpassung und
damit der Anderung der modifizierbaren Risikofaktoren. Diese sind eine Ernihrungsumstellung
und damit eine Gewichtsreduktion, Reduktion des Stresserlebens sowie die Steigerung der
korperlichen Aktivitdt. Allerdings bedarf es dazu, wie in einigen Studien gezeigt, die zum Erfolg
fiihrten, ein hohes Mal} an intensiver und individueller Betreuung, welches der klinische Alltag
im Normalfall nicht leisten kann (Hanefeld und Pistrosch 2017; Edelman et al. 2006). Dies
spiegelt sich entsprechend auch in den epidemiologischen Daten mit steigenden
Erkrankungszahlen wider (Ng et al. 2014; Hanefeld et al. 2016).

Es besteht also ein dringender Bedarf an ambulant durchfiihrbaren, ergénzenden, nicht-
pharmakologischen Therapieformen, die genau an diesen modifizierbaren Risikofaktoren
ansetzen und so den Verlauf von DM Typ 2 sowie der Komponenten des MetS giinstig

beeinflussen.

1.3 Integrative Medizin

Der Begriff ,,integrative Medizin* definiert sich als Kombination der konventionellen Therapie
mit wissenschaftlich fundierter Naturheilkunde und Komplementdrmedizin in Ergdnzung. Die
klassischen Naturheilverfahren charakterisiert, dass sie Wirkfaktoren aus der Natur wie z.B.
Wirme, Kiélte, Erndhrung, Fasten, Bewegung, Ruhe etc. zur Prdvention und zur Therapie
bestimmter Erkrankungen einsetzen. Zu den Therapieverfahren im eigentlichen Sinne zdhlen
v.a. die Ordnungstherapie und Mind-Body Medizin, die Bewegungstherapie (aktiv wie passiv),
die Erndhrungstherapie (inkl. therapeutisches Fasten), die Hydrotherapie (Giisse, Wickel,

Auflagen.etc.) sowie die Phytotherapie (innerlich wie &ufBlerlich). Diese werden hiufig in
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Kombination untereinander angewendet und integrieren sowohl physiologische als auch
psychologische Regulationsmechanismen, die gemeinsam zum Ziel haben, den Patienten aktiv
in die Krankheitsbewéltigung und die Gesundheitsférderung mit einzubeziehen und seine

Selbstheilungskrifte zu aktivieren (Vogler und Brinkhaus 2017).

1.4 Fasten und Kalorienreduktion als therapeutische Mafinahme

Das wissenschaftliche Interesse fiir Fasten und Kalorienreduktion in seinen vielen Formen, ist in
den letzten Jahren stark gestiegen. Experimentelle Evidenz zeigt, dass Fasten und Kalorien-
restriktion vorteilhafte Effekte auf den Stoffwechsel und auf die damit verbundenen Regel-

mechanismen und Krankheitsprozesse haben.

Intermittierendes Fasten:

Experimentell am hdufigsten eingesetzt und untersucht ist das sog. intermittierende Fasten oder
Intervallfasten (IF), bei welchem sich Zeitfenster einer komplett eingestellten oder sehr niedrigen
Kalorienaufnahme (12 Stunden bis mehrere Tage) mit Zeiten normaler Nahrungsaufnahme
abwechseln. Differenziert werden das alternate day fasting (ADF) oder every-other-day-diet
(EAD), bei dem sich einzelne Tage der ad libitum Nahrungsaufnahme mit Fastentagen
abwechseln (Varady, K. et al. 2013, Varady, K. und Hellerstein, M. 2007). Das 5:2 Fasten, bei
dem an 2 Tagen der Woche gefastet wird (Harvie, M. et al. 2007) und Regimes des sog. time
restricted feeding (TRF) bzw. time restricted eating (TRE), bei dem nur in einem bestimmten
Zeitfenster am Tag die gesamte Nahrungsaufnahme stattfindet, meist innerhalb von 6-8 Stunden.
Ein anderes, hdufig untersuchtes Regime ist die chronische Kalorienreduktion von 30 — 40 % der
ad libitum Aufnahme iiber teilweise auch ausgedehnte Zeitperioden (bis mehrere Jahre) (Fontana
et al. 2016).

Im Tierexperiment konnten mit all diesen verschiedenen Regimes konsistente und ausgeprigte
metabolische Verbesserungen hervorgerufen werden (Longo und Mattson 2014). Unter anderem
wurde ein verringertes Korpergewicht, eine verbesserte Koperzusammensetzung mit
vermindertem Viszeralfettanteil, niedrigere Plasmakonzentrationen von Triglyzeriden und
Cholesterin, ein verbesserter Zuckerstoffwechsel und erhohte Insulinsensitivitit sowie eine
reduzierte kardiovaskuldre und inflammatorische Morbiditdt, &hnlich wie bei gesteigerter
korperlicher Aktivitdt beobachtet werden. Im Zusammenhang mit IF im Tierversuch wird von
der Moglichkeit gesprochen, dem DM Typ 2, kardiovaskuldren Erkrankungen, einigen
Krebserkrankungen und neurodegenerativen Erkrankungen vorzubeugen bzw. die Progredienz

der Erkrankungen umkehren und heilen zu konnen (Mattson et al. 2017; Mattson et al. 2014).
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Auch beim Menschen gibt es Hinweise darauf, dass Fasten den Stoffwechsel giinstig beeinflusst.
Eine epidemiologische Studie bei Mormonen, die aus religidosen Griinden regelmifig ein bis 2
Tage im Monat fasten, zeigte ein deutlich niedrigeres Risiko flir koronare Herzkrankheit im
Vergleich mit nicht-fastenden Patienten, die sich einer Koronarangiographie unterzogen (Horne
et al. 2008) sowie ein niedrigeres Risiko an DM Typ 2 zu erkranken (Horne et al. 2015).

Einige erste kleinere randomisierte klinische Studien zeigen die Effizienz verschiedener
intermittierender Fastenformen auf die Gewichtsreduktion, den Bauchumfang und die
Serumtriglyzeride (Ash et al. 2003; Varady et al. 2013) sowie das Niichterninsulin, die
Insulinsensitivitdt und den Blutdruck (Harvie et al. 2011; Li et al. 2017).

Periodisches Fasten:

Auch fiir die Modalitit des modifizierten periodischen Fastens mit einer sehr niedrigen
Kalorienzufuhr {iber einen Zeitraum von mehreren Tagen bzw. Wochen ergeben sich vorteilhafte
Stoffwechselverdnderungen. Eine friihe Studie zeigte bei 10 adipdsen Frauen schon nach 3
Tagen eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels mit verringerter Basalglucose (Watts und
Digirolamo 1990). In einer Studie, die 30 nicht-insulinpflichtige Typ 2 Diabetiker 40 Tage lang
unter einer sehr niedrigkalorischen Didt (VLCD — very low calorie diet) von 330 kcal pro Tag
beobachtete, fand sich eine Verbesserung der Stoffwechsellage inkl. einer Verringerung der
Niichternplasmaglukose und  verbesserter  Insulinsensitivitit, —unabhdngig von der
Gewichtsreduktion und eher mit der niedrigen Kalorienzufuhr assoziiert. Diese Effekte waren
bereits nach dem 10. Interventionstag am deutlichsten (Henry et al. 1985).

In einer anderen Studie mit sehr niedrigkalorischer Kost (600 kcal pro Tag) liber 8 Wochen,
wurden 11 Typ 2 Diabetiker u.a. auf Betazellfunktion, hepatische Glukoseproduktion,
Insulinsensitivitit und Leber- und Pankreasfettgehalt untersucht und mit einer Gruppe von Nicht-
Diabetikern verglichen. Schon nach einer Woche konnte eine Normalisierung der Plasmaglukose
und eine verbesserte Insulinsensitivitdt festgestellt werden. Die Autoren sprechen von einer
Moglichkeit, die Progression des DM Typ 2 allein durch didtetische MaBBnahmen authalten zu
konnen und ihn durch die Regeneration der Betazellfunktion sogar riickgingig machen zu
konnen (Lim et al. 2011). Innerhalb der 8 Wochen Interventionsdauer wurde zusétzlich ein
Absinken des HbAlc von 7,4+0,3 % auf 6,0+0,2 % verzeichnet. In einer anderen Studie bei sehr
stark Ubergewichtigen Patienten (BMI > 40 kg/m?) konnte eine verbesserte Betazellfunktion und
Insulinsensitivitét bereits nach einer Woche mit 400 kcal pro Tag erreicht werden (Malandrucco
et al. 2012). Eine signifikant verbesserte Insulinsensitivitdt, gemessen am HOMA-Index

(Homeostasis Model Assessment) konnte in einer offenen Beobachtungsstudie an 25 stationédren
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Patienten gezeigt werden (Stange et al. 2013). Diese fasteten im Durchschnitt 11,5 Tage. BMI,
HOMA-Index, Niichternglukose, Niichterninsulin waren nach der Intervention signifikant
reduziert, wobei der HOMA-Index bei Patienten mit DM Typ 2 um 38 % sank. Auch zum Effekt
der Blutdrucksenkung gibt es starke Hinweise, wie in mehreren unkontrollierten
Beobachtungsstudien an Patienten mit und ohne MetS ersichtlich wird (Li et al. 2013;
Goldhamer et al. 2001; Goldhamer et al. 2002). Durch Fasten kdnnen durchschnittliche
Blutdruckreduktionen der Diastole in Groenordnungen von -16mmHg (Li et al. 2013) bzw. bis
zu — 37mmHg (Goldhamer et al. 2002) erreicht werden.

Eine randomisierte klinische Studie an gesunden Probanden ,,imitierte” das Fasten, indem sie ein
pflanzenbasiertes und zuckerfreies Erndhrungsprotokoll mit einer téglichen Energieaufnahme
von 730kcal einsetzte (fasting mimicking diet) und iiber 5 Tage pro Monat fiir 3 Monate
untersuchte. Die Fastenimitation, bestehend aus 34 — 54 % der normalen Energieaufnahme, hatte
ein vermindertes kardiovaskuldres Risiko durch niedrigere Entziindungsneigung (gemessen am
C-reaktiven Protein), ein anhaltend verringertes Korpergewicht mit verringertem Viszeralfett
und eine anhaltend verbesserte Glukoregulation auch nach Fortsetzen der normalen Erndhrung
nach Beendigung des 3. Fastenzyklus zu Folge (Brandhorst et al. 2015).

Weitere experimentelle Arbeiten von (Longo, V. und Mattson, M. 2014) belegten einen Effekt
sogar auf Typ 1 Diabetes mellitus (Cheng et al. 2017) sowie auf verschiedene entziindliche
Erkrankungen wie Multiple Sklerose (Choi et al. 2016) und entziindliche Darmerkrankungen
(Rangan et al. 2019).

Einen anderen Ansatz wéhlte die Arbeitsgruppe von Steven und Taylor aus Nottingham,
England: In deren Studien wurden Patienten einer sehr niedrigkalorischen Formulakost in
Kombination mit bis zu 240 g nicht-stidrkehaltigem Gemiise (624 — 700 kcal pro Tag
Gesamtenergiezufuhr) iiber 8 Wochen behandelt. In der Studie aus dem Jahre 2015 wurde
verglichen, welche Unterschiede es in der metabolischen Adaptation zur niedrigkalorischen Kost
zwischen Patienten gibt, die seit < 4 Jahren mit DM Typ 2 diagnostiziert waren und denen, die
seit > 8 Jahren einen manifesten DM Typ 2 haben. In beiden Gruppen konnte {iber den Verlauf
der 8 Wochen Studiendauer ein Absinken der Niichternplasmaglukose erreicht werden. Bei den
Patienten < 4 Jahren Krankheitsdauer verbesserten sich die Niichternplasmaglukose von 9,6 +
0,7 auf 5,8 = 0,2 mmol/l und in der Gruppe der Patienten mit > 8 Jahren Krankheitsdauer von
13,4 £ 0,8mmol/l auf 84 + 1,1 mmol/l. 87% der Patienten mit der kiirzeren Diabetesdauer
erreichten nach den 8 Wochen normoglykédmische Niichternglukosewerte ohne zusétzliche
Medikation und 50% der Patienten mit der lingeren Erkrankungsgeschichte, wobei manche

schon nach der ersten Fastenwoche auf die Intervention ansprachen, einige erst nach einigen
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Wochen Interventionsdauer (Steven und Taylor, 2015). Die Interventionsdauer von 8 Wochen
bei sehr niedrigkalorischer Formulakost hatte sogar den Effekt, dass auch nach 6 Monaten die
verbesserte Glukoregulation, gemessen am HbA 1c, beibehalten werden konnte. So ergab sich in
der zweiten Studie bei 30 DM Typ 2 Patienten unterschiedlicher Erkrankungsdauer (0,5 — 23
Jahre) bei gleicher Interventionsstrategie ein Absinken des HbAlc von 7,1 + 0,3 auf 5,8 +£ 0,2 %
bei den sog. Respondern, also den Patienten, die von der Intervention gut profitieren und von
8,4 £ 0,3 auf 8,0 = 0,5 % bei denen die Intervention weniger stark griff. Diese Werte waren auch
6 Monate nach der Intervention unveridndert niedriger geblieben (Steven, S. et al, 2016). Neben
der massiv verbesserten Glukoregulation kam es auch zu kardioprotektiven Effekten durch ein
Absinken des Blutdruckes um 19 + 5 / um 9 + 3 mmHg (syst. / diastol.) bzw. um 27 + 7 mmHg /
um 10 = 0,3 mmHg in jeweils den Gruppen der kiirzeren bzw. ldngeren Erkrankungsdauer. Des
Weiteren sanken die Werte des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride sowie des nicht- HDL —
Cholesterins beider Gruppen signifikant. Diese Verdnderungen entsprechen etwa den Effekten
von zwel antihypertensiven Medikamenten in Kombination sowie einer vollen Dosis
Statintherapie (Steven und Taylor, 2015). Die Remission von DM Typ 2 ist durch eine sehr
niedrigkalorische Kost dieser Art zu erreichen und geht mit einer verbesserten Insulinantwort
und einer verbesserten Insulinsensitivitdt der Leber einher. Diese Effekte halten mit einem
strukturierten individuellen Programm zum Gewichtsmanagement mindestens 6 Monate an

(Steven et.al, 2016).

1.5 Priventiv und therapeutisch wirksame Erniahrungsformen bei Diabetes Typ 2

Traditionelle mediterrane Ernihrung pflanzenbasierte vollwertige Erndhrungsweise

Die traditionelle mediterrane Erndhrungsweise zeichnet sich vor allem durch naturbelassene
Lebensmittel bevorzugt pflanzlicher Herkunft aus. Viel unverarbeitetes, oder schonend gegartes
Gemiise und Obst, Niisse, Samen, Hiilsenfriichte und Kréduter unter der Vermeidung von
industriell hergestellten Produkten. Fette und Ole mit gesundheitsforderlichem Fettsiuremuster
wie Olivendl, Leindl, Walnussol, ein miBiger Konsum von Fisch und Gefliigel sowie fettarmer
Milchprodukte und ein geringer Verzehr von Fleisch, Eiern und leicht verdaulichen
Kohlenhydraten sowie Siilem. Die Lebensmittel sollen zudem idealerweise aus 6kologischem
Anbau stammen, regional und saisonal eingesetzt sein und zu genussvollen Speisen zubereitet
werden, die in sozial forderlichem Kontext und unter entsprechendem Zeiteinsatz eingenommen
werden (Michalsen in Stange und Leitzmann 2018). Ein Konsenspapier stellt diese Attribute fiir
eine gesunde und vor allem global nachhaltige Erndhrungsweise in den Vordergrund und erginzt

sic mit dem Hinweis auf Relevanz der regelmafligen korperlichen Aktivitdt, regelmiBigen
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Ruhephasen und ausreichend Zeitinvestition zur Herstellung aber auch fiir den Verzehr der
genannten Lebensmittel. Sie nennt die traditionelle mediterrane Erndhrung eher einen Lebensstil
als eine Erndhrungsweise (Donini et al. 2016). In Bezug auf seine Gesundheitsrelevanz ist diese
Erndhrungsweise sehr gut untersucht und seine gesundheitsforderliche Wirkung ist
dokumentiert. Sie erwies sich wirksam in Bezug auf die Behandlung von kardiovaskulédren
Risikofaktoren und koronarer Herzkrankheit sowie in Bezug auf die Risikominderung fiir einige
Krebserkrankungen. Des Weiteren zeigt sie sich als moderat antiinflammatorisch wirksam, was
vor allem bei rheumatoiden Erkrankungen eine gewisse Linderung der Beschwerden mit sich
bringen kann (Skoldstam et al. 2003). Zudem ist sie in zahlreichen epidemiologischen Studien
mit einer verminderten Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, DM Typ 2, Adipositas und
Alzheimer wie in epidemiologischen Studien beobachtet werden konnte (Michalsen in Stange
und Leitzmann 2018).

Vor allem als Kombination einer Fastentherapie, gefolgt von einer traditionell mediterranen Kost
(vegetarisch) besteht fiir die Erkrankungsbilder der rheumatoiden Arthritis eine gute Evidenz zur
Wirksamkeit (Kjeldsen-Kragh et al. 1991; Miiller et al. 2001).

1.6 Therapiekonzept Heilfasten nach Dr. med. Otto Buchinger

Weltweit gibt es medizinische wie religidse Fastentraditionen. Bereits bei Hippokrates von Kos
(460 — 370 v. Chr.) ist das Fasten nicht nur als spirituelle Praxis und Teil religioser Briuche,
sondern als medizinische Heilmethode beschrieben (Liitzner in Stange und Leitzmann 2018). In
Europa hat sich die Kultur des Fastens als Therapie durch die Arzte seit Riedlin, Otto Buchinger
und Franz Xaver -Mayer Anfang des 20. Jahrhunderts etabliert, wurde ausgereift und konsekutiv
als multidisziplindres Therapiekonzept weiterentwickelt und angewandt.

Die Indikation des MetS ist dabei eine der haufigen Indikationen dieser Fastentechniken in den
entsprechenden Kurheimen und Fastenkliniken (Wilhelmi de Toledo et al. 2019).

Als ganzheitliche Therapieform beinhaltet das Fasten, also der freiwillige Verzicht auf feste
Nahrung und Genussmittel flir eine begrenzte Zeit, einige naturheilkundliche Maflnahmen zur
Forderung des Fastenerlebnisses — korperlich sowie mental. Dazu gehdren unterstiitzende
MaBnahmen fiir die Ausscheidungsorgane, fiir das psychosoziale Wohlbefinden aber auch
Gesundheitstraining u.a. in den Bereichen Erndhrungs- Bewegungs- und Entspannungstherapie.
Ziel des Heilfastens ist neben der Aktivierung der Selbstheilungskrifte des Korpers, zunédchst
auch die Unterbrechung von eingefahrenen Verhaltensmustern und das Aufgreifen neuer
Verhaltensweisen nach dem Fastenende, die im Zuge der Gesundheitspddagogik zu einer

langfristigen Reduktion von bestehendem Risikoverhalten fithren sollen. Hierbei wird der
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Erndhrungstherapie eine besondere Rolle zuteil, die laut der Leilinien fiir Fastentherapie der
Arztegesellschaft fiir Heilfasten e.V. in einem Kostaufbau hin zu einer fettmodifizierten,
frischkostbetonten Vollwerterndhrung gehen soll — also in Richtung einer Erndhrungsweise, die
mit der traditionell mediterranen Erndhrungsweise inhaltlich {ibereinstimmt (Wilhelme de
Toledo et al. 2002).

Langzeiterfolge beziiglich Gewichtsreduktion, Blutdruck, Blutlipide und der Motivation zur
Lebensstilmodifikation konnte wiederholt in stationdr durchgefiihrten Fastentherapien

eindrucksvoll gezeigt werden (Lischka und Lischka in Stange und Leitzmann 2018).

1.7 Mind Body Medizin (MBM) und Stressreduktion

Begleitende Techniken zur Entspannung und Stressreduktion in der Fastentherapie sind typischer
Weise Entspannungstechniken und Vorstellungsiibbungen wie Autogenes Training, Yoga,
Meditation und Progressive Muskelentspannung nach Jacobson ((Lischka und Lischka in Stange
und Leitzmann 2018). Diese Methoden der Korperwahrnehmung werden u.a. ebenso von der
National Institutes of Health (NIH) in den USA als Mind-Body Interventionen genannt. Die
Mind-Body Medizin (MBM), entstammt der Stressforschung, die die Zusammenhinge zwischen
individuellem Stresserleben und seinen physiologischen Konsequenzen (psychisch, metabolisch,
endokrinologisch und neuronal) darstellt. Die MBM verfolgt einen partizipativen Ansatz, der die
Selbstwahrnehmung des Patienten stirken und damit seine Selbstwirksamkeit in Bezug auf seine
Krankheitsbewéltigung stirken soll. Dazu gehoren kognitive Techniken ebenso wie
Spannungsregulations- und Visualisierungsverfahren, die dem Patienten seine individuellen
Ressourcen aufzeigen, um ihn zu befdhigen, nachhaltig sein Gesundheitsverhalten zu
modulieren. Die MBM versteht sich als Teil der integrativen Medizin und damit als Ergéinzung
zur Schulmedizin. Typische Indikationsfelder fiir die MBM sind chronische Erkrankungsbilder
wie kardiovaskuldre Erkrankungen wu. a. Hypertonie, DM Typ 2, chronische
Schmerzerkrankungen, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen sowie onkologische
Krankheitsbilder (Dobos et al. 2006; Paul et al. in Schmiedel und Augustin 2017).

Eine Metaanalyse zu der Wirksamkeit von MBM Techniken zeigte seine Effektivitdt u.a. bei der
Rehabilitation von koronarer Herzkrankheit, bei chronischen Schmerzen, bei onkologischen

Erkrankungen sowie bei Hypertonie und DM Typ 2 ((Astin et al. 2003).

2. Fragestellung und Ziel der Studie
Das Konzept des therapeutischen periodischen Fastens (Heilfastens) ist trotz seiner weiten

Verbreitung und groBen Popularitit noch kaum in seiner Wirksamkeit durch klinische
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randomisierte Studien iiberpriift. Insbesondere gibt es kaum Untersuchungen, die auch die
Moglichkeiten des ambulanten Einsatzes des periodischen Fastens fiir Patienten mit DM Typ 2
bzw. mit MetS evaluierten.

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel der vorliegenden Arbeit die klinische Wirksamkeit des
ambulanten Fastens nach der Buchinger Methode bei Patienten mit DM Typ 2 und
metabolischem Syndrom mittels eines klinischen explorativen Studienansatzes zu untersuchen.
Fiir die vorliegende Arbeit wurden die Effekte des therapeutischen Fastens im Hinblick auf
Glukoregulation, metabolische Risikoparameter und Lebensqualitdt, gefolgt von einer
mediterranen pflanzenbasierten Erndhrung in einer ambulanten Pilotstudie bei Patienten mit DM
Typ 2 und in der Subpopulation von Patienten mit DM Typ 2 in einer bizentrischen Studie zum
metabolischen Syndrom untersucht und vergleichend analysiert.

Beide Studien setzten die Fastenmethode nach Buchinger ein und integrierten die Fastentherapie
mit stressmodulierenden und selbstwirksamkeitsfordernden Techniken der MBM, gefolgt von
einem sorgsamen Kostauftbau mit bewusstem Fokus auf eine pflanzenbasierte Erndhrungsweise
im Anschluss.

In der Pilotstudie wurde die Intervention mit einer passiven Kontrollgruppe mit
Wartelistendesign verglichen. In der zweiten Studie wurde ein Vergleich mit einer aktiven
Erndhrungstherapie in der Kontrollgruppe (DASH Didt, Dietary Approaches to Stop
Hypertension) und einem intensivierten Schulungsprogramm zur besseren Sicherung der
Compliance eigesetzt.

Ziel der Arbeit war es die klinische Wirksamkeit des additiv angewandten und ambulant
durchgefiihrten periodischen Fastens im Hinblick auf Glukoregulation, metabolische
Risikoparameter und Lebensqualitit mittels zweier explorativer randomisierter klinischer
Studien wissenschaftlich zu evaluieren. Damit sollte das Potential der ErschlieBung einer
innovativen nicht-pharmakologischen und ambulant durchfiihrbaren Therapieform dieser

hochgradig prévalenten Volkskrankheit liberpriift werden.

3. Methodik

3.1 Studiendesign und Patienten

Die vorliegende Arbeit untersuchte die medizinisch-klinischen Wirkungen des therapeutischen
periodischen Fastens bei Patienten mit DM Typ 2 bzw. Priadiabetes und metabolischem Syndrom
mittels zweier randomisiert-kontrollierter Studien im ambulanten Setting. Hierbei wurde kein
Einfluss auf die Standardtherapie genommen, sondern die experimentelle Intervention jeweils als

nicht-pharmakologische Add-on Mallnahme eingesetzt und beziiglich ihrer Effekte iiberpriift und

29



analysiert. Beide Studien setzten das periodische Fasten nach der Buchinger-Methode als
Hauptintervention ein. Die Lénge der Fastenintervention unterschied sich um 2 Fastentage
zwischen den Studien. Bei der Schulung und Vermittlung der nachfolgenden Erndhrungstherapie
wurden unterschiedliche Erndhrungsschulungsprogramme mit der Hauptdiskrimination einer
geringen (Studie 1) beziehungsweise hohen (Studie 2) Schulungsintensitit eingesetzt. Die
vermittelten Inhalte waren in beiden Studien gleichermallen gepridgt von einer pflanzenbetonten,
mediterranen Kost. Die Ergebnisse beider Studien wurden anschlieBend in ihrer Wirksamkeit
deskriptiv vergleichend dargestellt. Zudem unterschieden sich die Kontrollgruppen zwischen
den Studien. In Studie 1 verblieb die Kontrollgruppe passiv ohne jede weitere Intervention bzw.
Erndhrungsschulung. In Studie 2 hingegen wurde eine Erndhrungsschulung ohne Fasten als
Kontrollintervention eingebracht.

Alle Teilnehmer beider Studien bekamen nach miindlicher Erstinformation und korperlicher
Untersuchung durch die Priifarzte, schriftliche Informationen zum Studienablauf,
Teilnahmebedingungen, Risiken und Nutzen der Studie sowie zum Schutz ihrer
personenbezogenen Daten. Im selbigen Schreiben wurden die Teilnehmer auf Ihre Pflicht
hingewiesen, eventuell auftretende unerwiinschte Verdnderungen ihres gesundheitlichen
Zustandes wihrend der gesamten Studiendauer unverziiglich dem Studienarzt mitzuteilen sowie
auf ihr Recht, ihre Teilnahme an der Studie jederzeit zu beenden. Zwischen Aufkldrung und
Einwilligung zur Teilnahme vergingen stets mindestens 24 Stunden. Alle in die Studie

eingeschlossenen Patienten gaben schriftlich Thre Einwilligungserklédrung zur Teilnahme ab.

3.1.1 Studie 1

Studie 1 wurde als randomisiert- kontrollierte Pilotstudie mit primér explorativer Analyse
konzipiert. Patienten mit DM Typ 2 wurden tliber die Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der
Charité-Universitidtsmedizin Berlin am Standort Immanuel Krankenhaus Berlin Wannsee sowie
iber die ,,diR Schwerpunktpraxis Diabetes und Rheuma“ in Berlin, Wilmersdorf rekrutiert. Alle
studienbezogenen Daten wurden an diesen beiden Standorten erhoben und verarbeitet. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Charité¢ — Universitdtsmedizin Berlin
gepriift und genehmigt (Ethikantragsnummer EA 4/125/12).

Es wurden schriftliche Aushédnge und Flyer angebracht bzw. verteilt und Zeitungsanzeigen zur
Werbung geschaltet, die den potenziellen Teilnehmern eine kostenfreie naturheilkundlich
erginzende Behandlung bei DM Typ 2 anboten. Die individuelle Studien- und

Beobachtungsdauer betrug 4 Monate. Der Zeitrahmen der Studiel belief sich zwischen Januar
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2013 bis Juli 2015. In dieser Zeit fanden die Rekrutierung, Intervention sowie die
Datenerhebung und die optionale Intervention fiir die Kontrollgruppe nach dem

Wartelistenprinzip im Anschluss statt.

3.1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

An Studie 1 teilnehmen konnten Personen im Alter zwischen 25 und 70 Jahren mit gesichertem
und drztlich behandeltem Diabetes Typ 2 und aktuell erhohtem HbAlc Wert (> 7,0%). Aufgrund
erheblicher Rekrutierungsschwierigkeiten wurde im Verlauf der Studie mittels Amendment das
Lebensalter von 70 auf 75 Jahren nach oben korrigiert.

Der Cut-off Wert des HbA 1c wurde ebenfalls von initial > 7% auf > 6,9 % nach unten korrigiert,

um den Rekrutierungsschwierigkeiten entgegenzuwirken.

Weitere Einschlusskriterien waren:
Charakteristika des MetS: (adaptiert nach Hanefeld und Pistrosch 2017; Alberti et al. 2005).
o ein BMI > 25 kg/m? mit
o abdomineller Adipositas (i.e. ein Bauchumfang > 94 ¢cm bei Méannern und > 80 cm bei
Frauen)
Dariiber hinaus sollte zusétzlich mindestens eines der folgenden drei Merkmale vorliegen:
o niedriges HDL — Cholesterin (< 40 mg/dl bei Médnnern und < 50 mg/dl bei Frauen) und /
oder
o Hypertriglyzeridimie (> 150 mg/dl) und / oder
o Arterielle Hypertonie (> 130 / 85 mmHg)

Ausschlusskriterien bildeten neben der gleichzeitigen Teilnahme an anderen laufenden
klinischen Studien ein DM Typ 1, diabetische Retinopathie oder diabetisches FuBBsyndrom, akute
Infektionen wie z.B. Durchfall, bestehende Schwangerschaft und / oder eine der folgenden
Begleiterkrankungen die in den letzten 3 Monaten vor der Studie diagnostiziert wurde:
Niereninsuffizienz Stadium > III (GFR < 60ml / min. / 1,73m?), Herzinsuffizienz NYHA > III,
diagnostizierte periphere arterielle Durchblutungsstorung, manifeste Essstorung (Binge-Eating
Disorder), dementielles Syndrom oder manifeste Psychosen, Herzinfarkt, Schlaganfall oder

Lungenembolie in der Vorgeschichte. Ein weiteres initiales Ausschlusskriterium, definiert mit
intensivierter Insulintherapie und einem Insulinbedarf >40 internationalen Einheiten (IE), wurde
aufgrund der anfinglich sehr geringen Rekrutierungsgeschwindigkeit ebenfalls im oben

erwihnten Amendment aufgehoben.
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3.1.1.2 Fallzahlplanung, Randomisierung und statistische Auswertung

Studie 1 wurde als explorative Pilotstudie geplant und definiert. Sie sollte erste Einblicke in die
Durchfiihrbarkeit und Machbarkeit des ambulanten periodischen Fastens liber 7 Tage bei
Diabetikern und Patienten mit metabolischem Syndrom ermdglichen und als Grundlage fiir die
Planung und Durchfiihrung nachfolgender konfirmatorischer Studien dienen. Die Fallzahl wurde
tiber Praktikabilitit der Rekrutierung und Machbarkeit der Intervention sowie aufgrund der
Ergebnisse von vorhergehenden, unkontrollierten Studien zum periodischen Fasten (Stange et al
2013; Li et al. 2013) abgeschitzt. Um Aussagen trotz einer kleinen Fallzahl zu ermdoglichen,
wurde die Kontrollgruppe im Sinne einer Warteliste ohne eine spezifische Studientherapie
geplant. Es wurde eine Mindestanzahl von n=30 Studienteilnehmern mit n=15 je Studiengruppe
ermittelt. Die Patienten wurden nach Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien und
vorliegender schriftlicher Einverstindniserkldrung jeweils in die Interventions- bzw. die
Kontrollgruppe randomisiert. Die Randomisierungsliste wurde mittels der Statistiksoftware
»Ranui“ Pseudozufallsnummerngenerator von SAS / Base ® (SAS Inc., Cary NC, USA) durch
den Biometriker vorbereitet. Auf Basis dieser Liste wurden vom Biometriker sequenziell
nummerierte, versiegelte undurchsichtige Umschlige mit Zuordnung zur jeweiligen
Studiengruppe erstellt. Nach Erhalt der schriftlichen Einverstindniserklirung offnete der
Studienarzt den Umschlag mit der niedrigsten Nummer und informierte den Patienten iiber die
Gruppenzuordnung.

Fehlende Daten wurden nicht ersetzt, da es sich um eine Pilotstudie und nicht um eine
konfirmatorische klinische Studie handelte. Die statistische Auswertung erfolgte im Rahmen des
explorativen Studienansatzes als Per-Protokoll Analyse. Wenn nicht anders angegeben, werden
die Ergebnisse als Mittelwert = Standardabweichung aufgefiihrt. Die Verdnderungen der Werte
zwischen Pri- und Posterhebung innerhalb der Gruppen wurden mit dem Wilcoxon signed rank
test errechnet. Eine ANCOVA wurde initial berechnet, um fiir gegebene Baseline Unterschiede
wegen der kleinen Gruppengrofen zu adjustieren. Der Shapiro-Wilk Test konnte jedoch keine
Normalverteilung feststellen, sodass fiir die finale Analyse ausschlieBlich nichtparametrische
Tests berticksichtigt werden konnten. Die Resultate dnderten sich bei einer konfirmatorischen
ANCOVA Analyse der Endergebnisse jedoch nicht relevant. Es wurde von einem p-Wert von
<0,05 als statistisch signifikant ausgegangen. Die statistische Auswertung wurde mittels der
Computersoftware R (Version 3.2.1 for Windows) durchgefiihrt und weitere Softwarepakete
(xIsx, psych, ggplot2, tidyr, coin,— jeweils in ihrer aktualisierten Version) zur Datenverarbeitung

herangezogen.
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3.1.1.3 Messungen und Studienendpunkte

Die Erhebung die Studienzielparameter wurden nach standardisiertem Protokoll vor der
Intervention als Baseline zum Zeitpunkt t O (Visite 1) und nach der Intervention zum Zeitpunkt t
I (nach 16 + 2 Wochen — Visite 2) erhoben. Im explorativen Design war als primires
Zielkriterium der Wert des HbAlc, gemessen als Standardmethode in %, betrachtet worden.
GroBe in cm, mittels MaBBbandes und Gewicht in kg, mittels geeichter Personenwaage und
Bauchumfang in cm mittels MaBBbandes wurden initial niichtern in leichter Bekleidung und ohne
Schuhe erhoben. Der BMI wurde dann aus GroB3e und Gewicht errechnet (kg/m?). Des Weiteren
wurden der Blutdruck (Praxisblutdruckmessung) und die Herzfrequenz mittels eines
Sphygmomanometers (Dynamap, Criticon, Norderstedt, Deutschland) nach 5 Minuten Ruhe im
Sitzen erhoben und eine Blutprobe aus der Armvene entnommen. Hieraus wurde dann die
Insulinsensitivitdt mittels der Homoostase Model Erhebung (HOMA-Index) aus der
Niichternplasmaglukose (mmol/l) x Seruminsulin (uU/ml) / 25 ermittelt. Des Weiteren wurden
Gesamtcholesterin (mg/dl), LDL-Cholesterin (mg/dl) und HDL-Cholesterin (mg/dl) sowie
Triglyzeride (mg/dl), Kreatinin und die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) der Nieren gemessen.
Zusatzlich initial das C-Peptid. Die Lebensqualitit wurde mittels des WHO-5 Fragebogens
erhoben. (Psychiatric Research Unit, WHO Collaborating Center for Mental Health,
Frederiksborg General Hospital, DK-3400 Hillerad)

Im Interview und mittels standardisierter Fragebdgen sowie einem Fastentagebuch wurden die

Medikamente, unerwiinschte Ereignisse und das subjektive tagliche Befinden erfasst.

3.1.1.4 Intervention

In Studie 1 wurde ein ambulantes, 7-tigiges Fastenprogramm (periodisches Fasten) mit
nachfolgender niedrigschwelliger Erndhrungstherapie (pflanzen betonten mediterrane Kost)
sowieeinem begleitenden Stressreduktionsprogramm mit entsprechender Schulung durchgefiihrt.
Patienten der Kontrollgruppe in Studie 1 erhielten eine kurze é&rztliche Empfehlung zur

mediterranen Erndhrung, aber keine weitere spezifische Erndhrungsschulung.

Detaillierte Beschreibung der Intervention:

Alle Teilnehmer erhielten die an ihre Bediirfnisse und an den Schweregrad ihrer Erkrankung
angepasste, leitliniengeméfBe medikamentdse Behandlung und Lebensstilberatung zum DM Typ
2. Die hausirztlich-diabetologisch behandelnden Arzte und Arztinnen wurden iiber die
Teilnahme ihrer Patienten am Interventionsprogramm mit dem moglichen Einfluss, den diese auf

die Behandlungsstrategie haben konnte, informiert. Die Teilnehmer beider Gruppen wurden
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darauf hingewiesen, ihr personliches MaB3 an korperlicher Aktivitdt, dass sie vor der Studie

hatten beizubehalten und wahrend der Studiendauer nicht zu verdndern.

Die Interventionsgruppe, erhielt eine insgesamt {iber 16 Wochen laufende ambulante
Komplextherapie mit den Schwerpunkten Erndhrungs- und Fastentherapie in Kombination mit
Mind-Body medizinischen Therapieverfahren (Stressreduktionstechniken), geleitet von einer
erfahrenen Fastenleiterin und einer fastenerfahrenen Diabetologin. Die Intervention war
gegliedert in ein initial gefiihrtes, modifiziertes periodisches Fasten (Heilfasten) iiber 7 Tage
mit Gruppenschulungen zuden Themen Erndhrung, Fasten sowie Stressreduktionstechniken
der Mind-Body Medizin (u.a. autogenes Training, Traumreisen, leichte gefiihrte Meditationen),
gefolgt von einem strukturierten Empfehlungsplan zur Erndhrung nach dem Fasten nach den
Prinzipien der traditionell pflanzenbetonten, mediterranen Erndhrungsweise (Esposito et al.
2015). Das periodische Fasten gliederte sich in drei konsekutive Abschnitte:

1. Zu Beginn zwei hypokalorische sog. Entlastungstage mit leicht verdaulicher,
pflanzenbasierter Erndhrung und einer taglichen Kalorienzufuhr von 1000 - 1200 kcal.

2. Die Fastenperiode mit einer tdglichen maximalen nutritiven Kalorienaufnahme zwischen
250-300 kcal iiber insgesamt 7 Tage.

3. Das Fastenende und insgesamt 3 Aufbautage mit stufenweiser Wiedereinfiihrung von fester
Nahrung. Nach dem periodischen Fasten wurden die Patienten gebeten, sich moglichst nach
den Regeln einer traditionellen Mittelmeerkost zu erndhren und es folgten entsprechende

Schulungen.

Erndhrungsprotokoll und Schulung:

Der Beginn der praktischen Schulung war ein Informationsabend der gesamten Studiengruppe.
Dieser sollte auch dem initialen Kennenlernen der Teilnehmer untereinander und der Schulungs-
und Praxisrdumlichkeiten dienen, falls dies vorher noch nicht stattgefunden hatte. Die Patienten
wurden angehalten, falls sie berufstitig waren, sich die Zeit der Fastenerfahrung vom
Berufsalltag freizumachen und sich evtl. fiir diese Zeit Urlaub zu nehmen.

Am Informationsabend erhielten die Teilnehmer eine strukturierte Anleitung fiir die
Entlastungstage, die sie im Anschluss zu Hause durchfiihrten. Es wurden drei Optionen
angeboten, hierbei mit Reis, Hafer oder Kartoffeln jeweils in Kombination mit moderaten
Portionen von gediinstetem Gemiise und frischem Obst. Zielsetzung der Entlastungstage war

eine mogliche Obstipation und verbleibende starke Darmfiillung nach Start der eigentlichen
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Fastenphase mit konsekutivem Ausbleiben des gastrokolischen Reflexes zu vermeiden. Des
Weiteren dienten die Entlastungstage der qualitativen, langsamen Entw6hnung von der {iblichen
Nahrung durch den Verzicht auf Fett und Salz sowie energiedichter Lebensmittel und
Genussmittel wie z.B. auf Alkohol und / oder Kaffee. Die Entlastungstage wurden nach
ausfiihrlichem Unterricht in der Gruppe, unter schriftlicher Anleitung von den Teilnehmern
selbstindig zu Hause durchgefiihrt. Am Ende des zweiten Entlastungstages erfolgte die néchste
Gruppenschulung zu den darauffolgenden modifizierten Fastentagen.

Die Fastenphase mit einer tiglichen maximalen Kalorienzufuhr von 250-300 kcal wurde iiber
kleine Portionen von Obst- und Gemiisesidften sowie Gemiiseabkochungen sichergestellt. Im
etablierten Konzept der Fastentechnik nach Buchinger dient diese geringe nutritive
Energiezufuhr der Reduzierung des Proteinkatabolismus (Owen et al. 1969). Des Weiteren
wurden die Teilnehmer gebeten eine tdgliche Trinkmenge von ca. 2,5 Litern kalorienfreier
Getranke wie Wasser oder ungesiiiten Tees vorzunehmen, um eine gute Hydratation und
Kreislauffunktion sicher zu stellen und die Nierenleistung zu unterstiitzen. Die Teilnehmer
wurden dazu angehalten strikt Alkohol, Koffein und Nikotin wahrend der gesamten Fastenzeit zu
meiden. Zur initialen Darmentleerung wurde einmalig am Morgen des ersten Fastentages das
Laxans Glaubersalz (Na2S0O4) gegeben. Hierzu bekam jeder Teilnehmer eine an sein Gewicht
angepasste Menge Glaubersalz (range: 25g — 40 g) sowie eine Anleitung zur Einnahme mit nach
Hause, um dies selbstindig durchzufithren. Weitere etabliere fastenunterstiitzende,
naturheilkundliche MaBBnahmen wurden in den Gruppentreffen im Verlauf der Fastenwoche
besprochen. Dazu gehorten eine Anleitung zum Leberwickel, Trockenbiirstenmassagen,
hausliche Wasseranwendungen nach Kneipp — z.B. Wechselduschen, moderate Bewegung sowie
bei Bedarf (keine weitere Darmentleerung) eine Darmreinigung mittels eines Einlaufs. Die
Vermittlung dieser Anwendungen sowie Gespriache zur Befindlichkeit der Teilnehmer und zur
schrittweisen Anpassung der Medikamente fanden im Gruppensetting statt.
Stressreduktionstechniken und Ubungen der Mind-Body Medizin wurden ebenfalls in den
Gruppentreffen demonstriert, durchgefiihrt und als unterstiitzende Mallnahme fiir zu Hause
eingelibt. Hierzu gehorten die Progressive Muskelrelaxation nach Jacobson (PMR), die
Atementspannung, gefiihrte Meditationen und Phantasiereisen. Schulungen zum medizinischen
Hintergrund des Fastens, zur Erndhrung und zur Entspannungstherapie waren ebenso Teil der
Gruppengespriache. Das Fastenende wurde ebenfalls im Rahmen eines Gruppentreffens mit dem
langsamen, gemeinsamen Verzehr eines Apfels durchgefiihrt. Im Anschluss an die Fastentage
folgten 3 Tage einer schrittweisen Wiedereinfilhrung von fester Nahrung, hin zu einer

pflanzenbetonten mediterranen Mischkost (Phase 3). Ein Hinweis zur Moglichkeit der
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Wiederholung eines Entlastungstages pro Woche im Alltag wurde den Teilnehmern im
Anschluss an die Fastenzeit mitgegeben. Es folgten 3 flexible, individuell vereinbarte
Folgetermine zur Kontrolle und zur Nachbehandlung mit der durchfiihrenden Diabetologin.
Wihrend dieser Zeit gingen die Teilnehmer ihrer reguldren Beschéftigung nach. Abgesehen von
der Anpassung der Erndhrung war keine weitere Interventionsstrategie wéhrend dieser Zeit Teil
der Intervention. Die Compliance an die Therapie wurde im Rahmen individueller Gespréache
mit dem Studienpersonal sichergestellt. Der Umfang der Schulungen und Gruppeniibungen
belief sich insgesamt auf 10 Stunden zu Fasten- und Erndhrungsthemen, 2 Stunden zum
medizinischen Hintergrund und 2 Stunden Verhaltens- bzw. Entspannungsiibungen.

Die Kontrollgruppe in Studie 1 erhielt ausschlieBlich die fortgefiihrte konventionelle
medikamentose Therapie mit kurzen Hinweisen und Empfehlung im &drztlichen
Aufnahmegesprich zur Einhaltung einer traditionell mediterranen Erndhrung. Zur Erhéhung der
Studienadhédrenz bekamen Teilnehmer dieser Gruppe im Rahmen eines Wartelistenprinzips,
das Angebot, im Anschluss an die Studie kostenfrei ebenfalls an einer Fastentherapie

teilnehmen zu konnen.

3.1.2 Studie 2

Studie 2 stellt eine explorative Substudie einer randomisiert-kontrollierten klinischen Studie zur
Wirksamkeit eines intensivierten Lebensstils und Erndhrungsintervention mit Schwerpunkt auf
periodisches Fasten bei Patienten mit metabolischem Syndrom dar. Diese Studie wurde als
zweizentrische Studie (Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité-Universitdtsmedizin
Berlin am Standort Immanuel Krankenhaus Berlin Wannsee sowie Lehrstuhl fiir Naturheilkunde
am Universitédtsklinikum Essen) mit einer 3-monatigen Intervention und Follow up bis zu einem
Jahr konzipiert.

Bei der zweiten noch unverdffentlichten Studie prisentiere ich als die maB3geblich Beteiligte bei
der Datenanalyse, der kritischen Interpretation und der nachfolgenden Ergebnisdarstellung mit
den vorgelegten Abbildungen und Tabellen in Ubereinstimmung mit den eingereichten
Primérdaten.

In der angestrebten Gesamtpopulation von n=150 Patienten mit gesichertem metabolischem
Syndrom untersuchte diese Studie die Wirkungen des intensivierten Fastenprogrammes auf die
kombinierten primédren Zielkriterien des systolischen 24h- Blutdruckwertes und der HOMA
Insulinsensitivitit. Fiir die Berliner Studienpopulation (n=75) wurde eine erweiterte klinisch-
experimentelle Analyse und Auswertung vordefiniert. Teile dieser Auswertung sind Gegenstand

der vorliegenden Arbeit. Die Hauptergebnisse der zweizentrischen Studie sind noch nicht
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publiziert. Eine klinisch experimentelle Datenanalyse zum Thema Mikrobiom wurde aktuell
eingereicht.

Alle studienbezogenen Daten wurden an der Charité-Universititsmedizin Berlin am Standort
Immanuel Krankenhaus Berlin Wannsee erhoben. Das Studienprotokoll wurde von der
Ethikkommission der Charit¢ — Universititsmedizin Berlin gepriift und genehmigt
(Antragsnummer EA 4/ 141/13) Die Studie wurde im Register ClinicalTrials.gov (registration
number: NCT02099968) registriert.

Patienten in Berlin wurden iiber schriftliche Aushénge und Flyer iiber die Studie informiert
sowie Zeitungsanzeigen zur Werbung geschaltet, die den potentiellen Teilnehmern eine
kostenfreie naturheilkundlich erginzende Behandlung bei metabolischem Syndrom und DM Typ
2 anboten. Der operative Zeitrahmen der Studie 2 belief sich zwischen Januar 2013 bis
Dezember 2015. In dieser Zeit fanden die Rekrutierung, Intervention sowie die Datenerhebung
und die optionale Intervention fiir die Kontrollgruppe nach dem Wartelistenprinzip im Anschluss

statt.

3.1.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
An Studie 2 teilnehmen konnten Personen mit gesichertem metabolischem Syndrom zwischen 25
und 75 Jahren nach folgenden Kriterien (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP III) (Lipsy 2003). Hierbei hatten mindestens drei der folgenden
5 Kriterien vorzuliegen:
o abdominelle Adipositas (i.e. ein Bauchumfang > 94 cm bei Méannern und > 80 cm bei
Frauen)
o Erhohte niichtern Blutglukose (>110 mg/dl) oder ein bereits diagnostizierter Diabetes
mellitus Typ II
o niedriges HDL — Cholesterin (< 40 mg/dl bei Madnnern und < 50 mg/dl bei Frauen)
o Hypertriglyceriddmie (> 150 mg/dl) oder eine antihyperlipidimische Medikation
o Arterielle Hypertonie (> 130 / 85 mmHg)

Dariiber hinaus sollte bei allen Teilnehmern eine diagnostisch belegte subklinische
Arteriosklerose (Koronarstenose < 50%, Carotisstenose < 50%, p-AVK Stadium 1) vorliegen.
Fir die vorliegende Studie wurde folgendes zusdtzliches Einschusskriterium definiert:
Vorhandensein eines manifesten Diabetes mellitus mit medikamentdser Vorbehandlung oder
HOMA-IR Index > 5 bei der Eingangsuntersuchung.

Ausschlusskriterien bildeten neben der gleichzeitigen Teilnahme an anderen laufenden

klinischen Studien und bestehender Schwangerschaft ein DM Typ 1, eine intensivierte Insulin
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Therapie Typ-1 (Basis-Bolus Insulin Behandlung und Insulinmangel = C-Peptid < 1,2 ng/ml),
eine manifeste zu behandelnde koronare Herzerkrankung oder anamnestisch Herzinfarkt,
Lungenarterienembolie oder Schlaganfall in den letzten drei Monaten, eine Herzinsuffizienz >
Stadium II NYHA, Niereninsuffizienz Stadium > III (GFR <60 ml/min/1,73m?, diagnostizierte
periphere arterielle Durchblutungsstorung, manifeste Essstorung (Binge-Eating Disorder),

dementielles Syndrom oder manifeste Psychosen.

3.1.2.2 Messungen und Studienendpunkte

Die Erhebung und Messung der Studienzielparameter wurden nach standardisiertem Protokoll
vor der Intervention als Baseline zum Zeitpunkt t 0 (Visite 1), nach der Intervention zum
Zeitpunkt t 1 (nach 12 £ 2 Wochen — Visite 2) erhoben. Fiir die Gesamtstudie war eine Follow-
up Visite nach einem Jahr vorgesehen, die jedoch nicht fiir die vorliegende explorative Substudie
beriicksichtigt wurde.

Anthropometrische Daten beinhalteten Gro3e in cm, gemessen mittels Metermalles, Gewicht in
kg, gemessen mittels geeichter Personenwaage und Bauchumfang in cm, gemessen mittels
Metermalles. Diese Parameter wurden initial niichtern in leichter Bekleidung und ohne Schuhe
erhoben. Der BMI wurde dann aus GroBBe und Gewicht errechnet (kg/m?). Des Weiteren wurden
der Praxisblutdruck und die Herzfrequenz mittels eines Sphygmomanometers (Dynamap,
Criticon, Norderstedt, Deutschland) nach 5 Minuten Ruhe im Sitzen gemessen. Die Messung des
24-h Blutdrucks erfolgte standardisiert mittels des Gerétes ,,Mobilograph® (Mobil-O-Graph®
PWA | LE.M., Stolberg, Germany).

Eine Blutprobe wurde aus der Armvene entnommen. Der HbAlc wurde mit Standardmethode in
% gemessen. Die Berechnung der Insulinsensitivitit erfolgte mittels der Homdostase Model
Erhebung (HOMA-Index) aus der Niichtern Plasmaglukose (mmol/lI) x Seruminsulin (upU/ml) /
25 ermittelt. Weitere Laborparameter waren: Gesamtcholesterin (mg/dl), LDL-Cholesterin (mg/
dl) und HDL-Cholesterin (mg/dl), Triglyzeride (mg/dl).

Durch standardisierte Fragebdgen erfolgt die erweiterte Erhebung von subjektiven Parametern
der Befindlichkeit und Lebensqualitdt: Die Lebensqualitidt wurde mit der deutschen Version des
Short form 36 (Sf-36) erhoben und jeweils der psychischen und korperlichen Summenscore nach
Vorgabe kalkuliert (Bullinger et. al 1995), Depressivitit und Angstlichkeit wurden mit der
deutschen Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) (Herrmann et.al
1995).; Stimmung (POMS, Profile of Mood States) (Albani et.al 2005) erhoben.
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3.1.2.3 Fallzahlplanung, Randomisierung und statistische Auswertung

Patienten wurden nach Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien und vorliegender
schriftlicher Einverstindniserklirung jeweils in die Interventions- bzw. die Kontrollgruppe
randomisiert. Es erfolgte dabei eine Block-Randomisation mit variablen Blocklangen,
stratifiziert nach Studienzentrum und dem Kriterium FEinnahme/Nicht-Einnahme von
antihypertensiven Medikation. Die Randomisierungsliste wurde mittels der Random Allocation
Software (Saghaei 2004) durch den Biometriker vorbereitet und der Zugang zur Liste war
Passwort-geschiitzt. Auf Basis dieser Liste wurden vom Biometriker sequenziell nummerierte,
versiegelte undurchsichtige Umschldge mit Zuordnung zur jeweiligen Studiengruppe erstellt.
Nach Erhalt der schriftlichen Einverstindniserklarung 6ffnete der Studienarzt den Umschlag mit

der niedrigsten Nummer und informierte den Patienten iiber die Gruppenzuordnung.

Die Fallzahlberechnung der Gesamtstudie wurde mit G*Power Software berechnet (Faul et al.
2007). Basierend auf frilheren Studien zu multimodalen Lebensstilinterventionen bei
metabolischem Syndrom wurde eine EffektgroBe der Between-group Differenz von d=0,5
hypothetisiert. Fiir die Hauptstudie wurden 2 primdre Endpunkte definiert, die
Gruppendifferenzen nach 3 Monaten fiir die HOMA- Insulinsensitivitit und den 24-h
systolischen Blutdruck. Bei einem Alpha von 2,5 % und einer Power (1-8) von 0,8 (80%) ergab
sich danach eine erforderliche Fallzahl von n =64 Patienten je Gruppe. Bei einer angenommenen
Drop-out-Rate von 10%, wurde der Einschluss von 142 Patienten fiir die Gesamtstudie
kalkuliert. Fiir die vorliegende Substudie wurden ausschlieBlich die Patienten des Berliner
Studienzentrums beriicksichtigt (n=71). Dies erfolgte im Rahmen einer pridefinierten Substudie
fir die Berliner Patienten, die auch eine erweiterte molekularbiologisch-experimentelle
Untersuchung beinhaltete. Die entsprechende Publikation dieser Daten (Mikrobiom,
funktionellen Immunologie) ist separat in Vorbereitung. Da es sich bei dieser Studie um eine
explorative Analyse einer Subpopulation handelt, wurde entsprechend methodischen Standards
kein Hauptzielkriterium definiert.

Alle Analysen wurden mittels Intention-to-Treat ausgewertet, fehlende Daten wurden mittels der
Markov chain Monte Carlo Methode imputiert (Schafer 1997). Baseline Gruppendifferenzen
wurden mittels Student t-Tests fiir kontinuierliche Daten und den Chi-Quadrat Test fiir
kategorielle Daten verwendet. Between-group Differenzen wurden mittels univariater
Kovarianzanalyse (ANCOVA) berechnet. Fiir die vorliegende explorative Analyse der Substudie
wurde ein p-Wert von < 0,05 als Signifikanzniveau definiert.

In Interviews und mittels standardisierter Fragebogen und einem Fasten- und
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Erndhrungstagebuch wurden die Medikamente und unerwiinschte Ereignisse erfasst.

3.1.2.4 Intervention

In Studie 2 erhielten Teilnehmer, analog zu Studie 1, eine unbeeinflusste Fortfiihrung der
konventionellen Therapie Ihres metabolischen Syndroms, die an ihre Bediirfnisse und an den
Schweregrad ihrer Erkrankung angepasst war und moglichst leitliniengeméal erfolgt sein sollte.
Die ambulant behandelnden Arzte und Arztinnen wurden iiber die Teilnahme ihrer Patienten am
Interventionsprogramm mit dem moglichen Einfluss, den diese auf die Behandlungsstrategie
haben konnte, informiert. Die Teilnehmer beider Gruppen wurden darauf hingewiesen, ihr
personliches Mal3 an korperlicher Aktivitit, dass sie vor der Studie hatten beizubehalten und

wahrend der Studiendauer nicht zu verandern.

Die Interventionsgruppe, erhielt eine ambulante Heilfasten- und Erndhrungstherapie mit
Schulungen an insgesamt 10 Tagen in 10 Wochen. Den therapeutischen Schwerpunkt bildete das
initiale Fasten gefolgt von Erndhrungstherapie sowie Beratungen in Kombination mit
Schulungen in Mind-Body medizinischen Therapieverfahren (Stressreduktionstechniken),
geleitet von einer erfahrenen Gruppenleiterin und einem klinischen Arzt/Arztin der
Naturheilkunde. Die Intervention begann mit 5 Fastentagen nach der Buchinger Technik mit
Gruppenschulungen zu den Themen Erndhrung, Fasten sowie Stressreduktionstechniken. Die
Fastenmethode wurde inhaltlich analog zu Studie 1 durchgefiihrt. Die begleitende
Stressreduktion umfasste wesentliche Techniken der Mind-Body Medizin (u.a. Progressive
Muskelrelaxation nach Jacobson, gefiihrte Meditationen, Visualisationen). Nach dem Fasten
erfolgten eine strukturierte Erndhrungsschulung und Planung nach den Prinzipien der traditionell
mediterranen Erndhrungsweise (Esposito et al. 2015).

Das periodische Fasten gliederte sich wie in Studie 1 in drei konsekutive Abschnitte:

1. Zu Beginn zwei hypokalorische sog. Entlastungstage mit leicht verdaulicher, pflanzenbasierter
Erndhrung und téglicher Kalorienzufuhr von 1000 - 1200 kcal.

2. Die Fastenperiode mit einer tdglichen maximalen nutritiven Kalorienaufnahme zwischen 250-
300 kcal iiber insgesamt 5 Tage.

3. Das Fastenbrechen und insgesamt 3 Aufbautage mit stufenweiser Wiedereinfiihrung von
fester Nahrung.

Nach dem periodischen Fasten wurden die Patienten gebeten sich moglichst nach den Regeln
einer vollwertigen, traditionellen Mittelmeerkost und moglichst pflanzenbasiert (vegetarisch) zu

erndhren und es folgten entsprechende Schulungen.
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Ernihrungsprotokoll und Vermittlung:

Die Vermittlung und Schulung des Fastens erfolgten analog zu den in Studie 1 beschriebenen
Methoden, lediglich die Dauer der strikten Fastenperiode war mit 5 Tagen geringer und die
arztliche Begleitung erfolgte durch Allgemeininternisten. Nach dem periodischen Fasten
erfolgten wochentliche, 5-6 - stiindige Gruppenschulungen und Ubungen iiber insgesamt 10
Wochen. Das gesamte Schulungsprogramm umfasste 60 Stunden. In den Schulungen wurde
schwerpunktméfig eine pflanzenbasierte mediterrane Erndhrung und pflanzenbasierte DASH
Erndhrung  geschult. Die Vermittlung erfolgte mittels Vortrdgen, interaktiver
Informationsrunden, Lehrkiichen, Selbsterfahrungsaustausch. Dariiber hinaus erfolgte eine
Schulung und Information in Techniken zur Stressreduktion wie beispielsweise PMR, gefiihrte
Meditationen und Atem-Techniken.

Die Kontrollgruppe in Studie 2 wurde ausfiihrlich in der mediterranen und DASH Erndhrung
geschult, erhielt aber keine Fastentherapie. Die Inhalte der Mind-Body Medizin und
Stressreduktion waren im Wesentlichen identisch zu Gruppe 1, es wurden aber keinerlei Aspekte
von Fastenmethoden berticksichtigt. Das Programm hatte einen Gesamtumfang von 50 Stunden

bei wochentlichen Schulungen {iber 5 Stunden iiber ebenfalls insgesamt 10 Wochen Dauer.

4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studien 1 und 2 konsekutiv dargestellt.

4.1 Studie 1

4.1.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 157 Personen per Telefon oder E-Mail gescreent von denen sich 105 Personen
als nicht geeignet erwiesen, da sie die Einschlusskriterien nicht erfiillten (n = 95), oder die
Teilnahme verweigerten (n = 10). Es ergaben sich danach n = 52 zur Studienteilnahme geeignete
Personen von denen jedoch weitere n = 6 Personen aufgrund einer Riicknahme der
Studieneinwilligung vor Beginn der Interventionsphase wegfielen (early drop-out). Es
verblieben demnach n = 46 Personen, die ihre schriftliche Einverstdndniserkldrung zur
Studienteilnahme abgaben.

Zur per-Protokoll Auswertung konnten in beiden Gruppen insgesamt jeweils n = 16 Personen
herangezogen werden. Griinde fiir weitere Drop-outs nach Randomisierung werden im
Folgenden beschrieben.

In der Fastengruppe Schieden sieben Teilnehmer wéhrend der Fastenintervention und vier

monatigen Studienphase aus. Griinde waren bei drei Teilnehmern ein Wohnungsumzug zur Zeit
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der Fastenperiode und in der Studienphase. Eine Patientin in der Fastengruppe konnte trotz vorab
klar gegebener Absicht ihren Nikotinabusus nicht beenden oder pausieren, was dadurch eine
Kontraindikation fiir die Durchfiihrung des Fastens ausloste. Weitere zwei Teilnehmer in der
Fastengruppe zogen ihre Teilnahme nach dem Informationsabend zuriick, nachdem sie vom
detaillierten Ablauf der Fastenzeit erfuhren und dieser nicht mit ihren Erwartungen ausreichend
ibereinstimmte. Eine Teilnehmerin brach ihre Studienteilnahme nach dem 3. Fastentag nach dem
Auftreten von leichten Beschwerden (Schwindelgefiihl und Miidigkeit) sowie einem starken
Verlangen nach Kaffee ab. In der Kontrollgruppe kam es ebenfalls zu vorzeitigen
Studienabbriichen. Drei Teilnehmer zogen ihre Studienteilnahme schriftlich bzw. im
Telefonkontakt zuriick. Vier weitere Teilnehmer konnten fiir das Follow-up trotz intensiver
Bemiihungen des Studienzentrums nicht erreicht werden und reagierten nicht auf schriftliche und
miindliche Nachrichten aus Griinden verlorenen Interesses. Fiir die Teilnahme an Studie 1
konnte, im Gegensatz zu anderen Diabetesstudien, keine Aufwandsentschddigung geleistet

werden, was vermutlich mit der hohen Abbruchrate in Verbindung zu bringen ist.
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Abb. 3: zeigt zusammenfassend den Studien Flow Chart mit Anzahl der Teilnehmer, deren Daten
in der finalen per-Protokoll Analyse berticksichtigt wurden.

Abb. 3: CONSORT 2010 Flow Diagramm Studie 1
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4.1.2 Baseline Charakteristika

Trotz Randomisierung ergaben sich bei der kleinen Studienpopulation zur Baseline einzelne
signifikante Gruppenunterschiede, was den anschlieBenden Gruppenvergleich limitierend
beeinflusst. Zusammenfassend war hierbei die Kontrollgruppe durch eine stérkere
Auspragung des metabolischen Syndroms mit signifikant hoherem diastolischem Blutdruck und
hoherer Niichternglukose Konzentration sowie einem statistischen Trend zu héherem BMI und
Insulinresistenz (HOMA-IR) charakterisiert. Deutlich hohere Werte fiir den Mittelwert der
Serum Triglyzeride waren bei groBer Streuung der Werte nicht signifikant, jedoch erhielt die
Fastengruppe a priori wesentlich weniger Antidiabetika als die Kontrollgruppe, was als Hinweis

auf unterschiedliche Schweregrade des Diabetes darstellen konnte.

Tab. 3 zeigt zusammenfassend die Baseline Charakteristika beider Gruppen inkl. p-Werte im
nicht-parametrischen Test. (Adaptiert nach Quelle: L i, C, Sadraie, B. et. al 2017)

Fastengruppe=16 Kontrollgruppe=16 P

Alter 64,7+ 7 65,4+ 5,72 0,74
BMI 30,7+2,9 34+6,7 0,09
Gewicht kg 89,3+12,6 95,3+17,9 0,09
Bauchumfang cm 110,1+9,0 114,1+14,3 0,35
HbAlc 7,58 + 0,68 7,84 + 0,79 0,37
HOMA-IR 5,82+52 7,6 +6,1 0,07
C-Peptid 2,8+ 1,41 2,97 + 1,55 0,8
Niichternglukose 152,8 £18.,5 189,6 + 44,0 0,006*
Niichterninsulin 148+ 11,1 15,9 + 10,6 0,09
RRsys. 141,9 +£16 136,7+ 19,5 0,19
RRdia. 85+10,8 76,25 + 13,1 0,048*
Gesamtcholesterin 198 +45,4 217,52 £37,7 0,20
HDL 51,47 £ 17,99 53,62 £ 18,6 0,75
LDL 112,5 +44,8 116,9 £ 37,3 0,77
HDL/LDL Verhiltnis | 2,38 + 1,12 2,43 +0,78 0,88
Triglyzeride 146,5 £121,38 248,77+ 192,61 0,35
Kreatinin 1,02 +0,2 0,96 £ 0,21 0,52
GFR 84,3 £ 14,15 75,7 + 26,55 0,27
WHO-5 16,4 + 4,1 14,8 + 6,5 0,43




BMI Body Mass Index, HbAlc Himoglobin Alc, HOMA-IR Homeostasis Model Assessment,
RR Praxis-Blutdruck, HDL High Density Lipoprotein, LDL Low Density Lipoprotein, GFR
Glomerulédre Filtrationsrate, WHO-5 Fragebogen zum allgemeinen Wohlergehen der Welt
Gesundheitsorganisation World Health Organisation. (© Psychiatric Research Unit, WHO
Collaborating Center for Mental Health, Frederiksborg General Hospital, DK-3400 Hillerad)

4.1.3 Ergebnisse und Verlauf der Zielparameter am Studienende

In der Fastengruppe zeigte sich bei niedrigerem Baseline Gewicht eine signifikant stdrkere
Absenkung des Korpergewichts nach 4 Monaten von im Mittel -3,5 + 4,5 kg vs. -2,0 + 4,8 kg in
der Kontrollgruppe (-3.0(95%CI:-6;-0.4)kg; p=0.03). Analog zeigte sich eine stirkere Reduktion
des Bauchumfanges um -4,4 +=4,3. cm vs. -0, 3 + 2,0 cm (-4(95%CI:-6;-2) cm; p=0.001).

Kein statistisch signifikanter Unterschied fand sich in den Verldufen der HbAlc Konzentration,
die in beiden Gruppen leicht absank. Ebenfalls kein signifikanter Gruppenunterschied zeigte sich
in der Absenkung der Niichternglukose, die bei Intragruppenbetrachtung in der Kontrollgruppe
ausgepragter war. Die Serum Insulinkonzentration reduzierte sich tendenziell stirker in der
Fastengruppe (-2(95%CI: -6,0,0,7)uU/ml; p=0,09), wohingegen der HOMA-Index in beiden
Gruppen vergleichbar leicht absank. Die mittels WHO-5 erfasste Lebensqualitit zeigte ein
giinstigerer Verlauf fiir die Fastengruppe mit einem Anstieg des Summenscores im Follow-up

um im Mittel 1,8 £ 2,2 Punkte vs. 0,9 &+ 2,7 in der Kontrollgruppe 1(95%CI:0,0; 2,0); (p=0,04).
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Abbildung 4 illustriert den Verlauf des WHO-5.

Abb. 4: Lebensqualitdt nach WHO-5 Fragebogen von Fasten- und Kontrollgruppe im Vergleich
Baseline und nach 4 Monaten. Mittelwert und Standardabweichung. Anstieg des Summenscores
um im Mittel 1,8 &= 2,2 Punkte in der Fastengruppe vs. 0,9 + 2,7 in der Kontrollgruppe
1(95%CI:0,0; 2,0); (p=0,04).

(Wilcoxon signed rank test)

WHO-5

18-

4 Gruppe

|
16- Fasten

A -+ Kontrolle

e

14
Baséline nach 4 Monaten

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich hingegen in den Blutdruck Verldufen, die in Abb. 5a und
5b wiedergegeben sind.

46



Abb. Sa (links): Praxisblutdruck systolisch von Fasten- und Kontrollgruppe im Vergleich

Baseline und nach 4 Monaten. Mittelwert und Standardabweichung. Absenkung der systolischen

Kontrollgruppe (Gruppenunterschied -15(95%CI; -25; -2)mmHg; p=0,01).

Abb. 5b (rechts): Praxisblutdruck diastolisch von Fasten- und Kontrollgruppe im Vergleich

Baseline und nach 4 Monaten. Mittel und Standardabweichung. Absenkung des diastolischen RR

um -9,0 + 12,3 mmHg in der Fastengruppe vs. Erh6hung um 3,2 + 11,9 mmHg in der
Kontrollgruppe (Gruppenunterschied -11,5(95%CI; -20; -5)mmHg; p=0,003).

145-

140-

mmHg

130-

125-

RRsys

Baséline nach 4 Monaten

88-

84-

Gruppe
Fasten (n=16)
-4 Kontrolle (n=16)

76-

RRdia

Gruppe
Fasten (n=16)
T -4- Kontrolle (n=16)

Baséline nach 4 Monaten

Die Zielparameter zu Baseline, im Verlauf und Intra- und Intergruppendifferenzen mit p-Werten

und 95% Konfidenzintervallen (CI) sind in Tabelle 4 zusammenfassend dargestellt.

(Adaptiert nach Li, C., Sadraie, B. et al. 2017)

*Wilcoxon signed rank test; **Exact Wilcoxon Mann-Whitney Rank Sum Test
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4.1.4 Medikamente und medikamentose Anpassungen im Studienverlauf

Im Studienverlauf ergaben sich medikamentdse Anpassungen, die nicht Gegenstand der Studien-
intervention waren, aber Einfluss auf die dargestellten Ergebnisse haben kdnnen. Die
Gesamtzahl der eingenommenen antidiabetischen Medikamente ist in Tabelle 5 dargestellt. Hier
zeigte sich zum Studienende eine Verringerung von 6 auf 3 Patienten in der Fastengruppe, die 3
verschiedene Medikamente einnahmen, wihrend die medikamentdse Verteilung in der

Kontrollgruppe weitgehend unverindert blieb.

Tab. 5: Anzahl und Verteilung der verordneten Diabetes Medikamente vor und nach der

Intervention im Vergleich zwischen Fasten- und Kontrollgruppe

Gruppen n =Anzahl an Antidiabetika

1 Med. 2 Med. 3 Med. 4 Med.
Kontrolle Baseline, n 1 8 3 4
Kontrolle Follow-up, n | 1 7 4 4
Fasten Baseline, n 1 9 6 0
Fasten Follow-up, n 2 11 3 0

Im Folgenden sind die Medikamente und ihre Anpassungen nach einzelnen Wirkstoffgruppen in

beiden Gruppen dargestellt.

Tab. 6: Verlauf medikamentoser Therapie beider Gruppen; Angaben jeweils in iiblichen

Tagesdosen.
Medikament Fastengruppe Kontrollgruppe
Beginn Ende Beginn Ende
Metformin
1000 mg 2 2 1 1
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1500 mg 3 2 0

2000mg 10 10 11 12
2500 mg 0 0 1 0
3000 mg 0 0 1 1
Sulfonylharnstoff

0,5 mg 1 1 0 0
I mg 1 1 0 0
2 mg 0 1 0 0
3mg 2 0 0 0
4mg 2 0 0 0
DPP4-Hemmer

100 mg 7 7 5 5
SGLT-2-Inhibitor

10 mg 0 0 0 1
GLP-1

Byetta 20 ng 2 1 1 1
Victoza 1,8 mg 1 1 6 6
Insulinprandial

<10 IE 0 0 1 0
11-20 IE 0 0 2 0
21-30 IE 1 1 0 1
311E-50 IE 1 1 1 0
51-70 IE 0 0 2 4
Basalinsulin

<10 IE 0 0 0 1
11-20 IE 1 2 2 1
21-30 IE 0 0 4 3
31IE-50 IE 1 0 2 2
51-70 IE 0 0 1 2
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In der Fastengruppe konnte eine deutliche Einsparung an Sulfonylharnstoffen (von im Mittel 8

mg auf 2 mg) erreicht werden, wie auch eine Einsparung an Basalinsulin (54 internationale
Einheiten (IU) bei einem Patienten). GLP-1 Analoga wurden in der Fastengruppe im Mittel
uml,8 pg reduziert und DDP-4 Hemmer und Metformin um 50 mg bzw. um 4000 mg erhoht. In
der Kontrollgruppe hingegen wurde die mittlere Insulin Dosis um 147 IU erhoht sowie
Metformin und SLGT-2 Hemmer um 500 mg bzw. 10 mg erhdht. Zusammenfassend verweisen
die Verldufe und Anpassungen der Medikamente und ihrer Dosierungen deskriptiv einen

giinstigen Effekt des Fastens auf die Glukoregulation.

4.1.5 Sicherheit und unerwiinschte Wirkungen

Im gesamten Studienverlauf wurden keinerlei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
gemeldet oder im Abschlussinterview berichtet. Von insgesamt drei Patientinnen wurde tiber
Kopfschmerzen in den ersten 1-2 Tagen der Fastenperiode berichtet. Eine Teilnehmerin
berichtete von leichtem Schwindelgefiihl. Hunger wurde von keinem der Teilnehmer/innen als
schwerwiegend advers empfunden. Das ambulant durchgefiihrte Fasten wurde demnach in der

Per-Protokoll Population dieser Arbeit gut toleriert.

4.2 Studie 2
4.2.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 125 Personen per Telefon oder E-Mail fiir die indikationsiibergreifende
Population des Berliner Zentrums gescreent von denen sich 51 Personen als nicht geeignet
erwiesen, da sie die Einschlusskriterien nicht erfiillten (n = 35), oder die Teilnahme verweigerten
(n = 16). Es ergaben sich danach n = 71 zur Studienteilnahme geeignete Personen, die nach
Vorliegen  der  schriftlichen  Einwilligungserklirung  randomisiert  entweder  der
Interventionsgruppe (Fasten+ intensivierte Erndhrungsschulung zur pflanzenbasierten Erndhrung
mit Schwerpunkt auf mediterrane Didt und DASH Diidt; n=35) oder der Kontrollgruppe
(Erndhrungsschulung ohne Fasten; n = 36) zugeordnet wurden. Fiir die vorliegende Auswertung
wurde danach die Population selektiert, die aufgrund der Kriterien aktuelle antidiabetische
medikamentds Therapie oder HbAl-c >6,5% als Patienten mit Diabetes Typ 2 klassifiziert
wurden. Danach verblieben insgesamt n=36 Patienten in der zu analysierenden Population, n=16

in der Fastengruppe und n = 20 in der Kontrollgruppe.
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Abb. 6 zeigt zusammenfassend den Studien Flow Chart mit Anzahl der Teilnehmer, deren Daten
in der finalen per-Protokoll Analyse berticksichtigt wurden.

Abb. 6: CONSORT 2010 Flow Diagramm Studie 2

CONSORT
Flow Chart
Telefonisches Screening (n=122)
Nicht geeignet (n=51)
¢ Keine weiteres Interesse (n=8)
¢ Einschlusskriterien nicht erfiillt (n=43
Primérer Einschluss und Randomisierung (n=71)
Early-drop out vor Baseline Erhebung
bzw Intervention Teilnahme widerrufen
(n=2)
Baseline Erhebung und Start Intervention (n=69) =46)
Zur Intervention Randomisiert (n=46)
Kriterium Diabetes Typ 2 zu Baseline erfiillt (n=36)
Fastengruppe (n=16) Kontrollintervention (n=20)
Fasten durchgefiihrt (n=16) pflanzenbasierte Erndhrung (n=20)
| |
Erhebung V2 nach 3 Monaten und Erhebung V2 nach 3 Monaten
ausgewertet (n=20) und ausgewertet (n=16)
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4.2.2 Baseline Charakteristika

Auch in dieser Studie ergaben sich trotz randomisierter Gruppenallokation bei der kleinen
Studienpopulation zur Baseline einzelne signifikante Gruppenunterschiede. Die Fastengruppe
war etwas jiinger als die Kontrollgruppe (60,0 vs. 64,5 Jahre; p=0,082). Hinsichtlich des
metabolischen Phénotyps war, umgekehrt als in Studie 1, die Fastengruppe durch eine stdrkere

Ausprigung der Adipositas (Gewicht 106,5£17,3 kg vs. 93,5 + 13.3 kg; p=0,02, respektive BMI
354 + 4,3 kg/m?2 vs. 31 + 3,0 kg/m2; p<0,002) charakterisiert. Es fand sich ein signifikant

grofBerer Bauchumfang in der Fastengruppe, aber eine Ausgeglichenheit zwischen den Gruppen
in den Parametern der Glukoregulation und der Blutfette. Die Blutdruckwerte waren sowohl fiir
den Praxis Blutdruck als auch fiir den 24-h Blutdruck konsistent hoher in der Kontrollgruppe
gegeniiber der Fastengruppe, der Gruppenunterschied des 24-h diastolischen Blutdruckwertes zu

Baseline war hierbei statistisch signifikant (p=0,12).

Hinsichtlich des Lebensalters, der Anthropometrie, der Blutdruck- und Blutlipid Werte war die
hier untersuchte Population der Studie 2 vergleichbar zur Population der Studie 1. Entsprechend
den in Studie 1 definierten Einschlusskriterien zeigten diese Patienten eine deutlichere
diabetische Stoffwechsellage mit hoheren Ausgangswerten fiir den HbAlc Wert und einer stirker
betonten Insulinresistenz im HOMA-IR Score sowie intensiverer antidiabetischer Behandlung

einschlieBlich Insulintherapie.
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Tab. 7 zeigt zusammenfassend die Baseline Charakteristika beider Gruppen inkl. p-Werte im

parametrischen Test fiir Studie 2.

Fastengruppe n=16 Kontrollgruppe n=20 p-Wert
Alter (Jahre) 58,8+ 8,0 63,7+ 7,8 0,08
Geschlecht, m (n) 8 8 0,8
Gewicht (kg) 106,5+ 17,3 93,5+ 13,3 0,02
BMI (kg/m2) 354+43 31,0+ 3,1 0,002
Bauchumfang (cm) 121,4+ 11,0 110,5 + 6,5 0,002
HbA1C (%) 6,5+ 0,6 6,5+0,9 0,96
HOMA -IR 5,54 +£3,36 4,29 + 2,60 0,23
Niichternglukose (mg/dl) 142,2 £ 14,3 153,6 £ 18,5 0,28
Insulin (uU/ml) 16,6 £9,3 13,1+6,3 0,21
RR-24h syst. (mmHg) 128,5+9,9 134,0 £ 10,1 0,11
RR-24h diast. (mmHg) 77,4+ 6,4 82,8+7,0 0,023
RR Praxis diast. (mmHg) 83,8+ 10,1 89,2+9.,7 0,12
RR Praxis syst. (mmHg) 132,5+13,8 143,2 +£20,0 0,07
Gesamtcholesterin (mg/dl) 213,0 £ 35,1 215,1 £ 54,4 0,89
HDL Cholesterin (mg/dl) 50,7+ 13,4 450+ 84 0,15
LDL Cholesterin (mg/dl) 133,8 £30,0 128,2+45,4 0,66
LDL-HDL Quotient 2,79 + 0,84 3,0+ 1,48 0,59
Triglyzeride (mg/dl) 167,4+49,5 2495 £167,8 0,049
Glukose Plasma (mg/dl) 131,99+ 32,2 129.8 + 36,4 0,85
SF36 - ksk (Pkt) 42,1 +8,9 40,0 £ 9,5 0,50
SF36 - psk (Pkt) 449+ 12,6 50,1 +£10,0 0,19
HADS Angst Score (Pkt) 7.3+4,7 54+33 0,18
HADS Depressions Score (Pkt) 6,1 £42 5,8+3,8 0,81
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4.2.3 Ergebnisse und Verlauf der Zielparameter nach 3 Monaten

In der Fastengruppe zeigte sich bei hoherem Baseline Gewicht eine signifikant stérkere
Absenkung des Korpergewichts nach 3 Monaten von im Mittel -6,5 + 4,4kg vs. -0,4 = 2,7 kg in
der Kontrollgruppe (-5,94(95%CI: -8.4; -3.5)kg; p<0.001). Analog zeigte sich eine stirkere
Reduktion des Bauchumfanges um -6,3 + 5,8 cm in der Fastengruppe vs. -1.4 £ 3.48 cm in der
Kontrollgruppe (-3.6 (95%CI: -8; -1)cm; p=0.017).

Hinsichtlich der Parameter der diabetischen Stoffwechsellage zeigte sich in der
Intragruppenbetrachtung eine diskrete, aber konsistente Verbesserung der Werte fiir HbAlc,
Niichternglukose, Insulinkonzentration und HOMA-IR Score mit einem statistischen Trend
zugunsten der Fastengruppe fiir die Hohe des HBA1c Wertes (p=0,063) und fiir den HOMA-IR
Score (p=0,077).

Der Verlauf der Blutdruckwerte in der Praxisblutdruckmessung und in der 24-h
Blutdruckmessung war nicht konsistent mit Studie 1. Es zeigte sich in der
Praxisblutdruckmessung keine signifikante systolische Blutdruckverdnderung in der
Fastengruppe (0,3£14,3 mmHg), aber eine Absenkung in der Kontrollgruppe (-9,4+17,1) und
resultierenden Gruppendifferenz von -5,06(95%CI-1,5;20.5)mmHg;p=0,081 mit einem
statistischen Trend fiir die Gruppendifferenz, mdglicherweise als Folge einer Regression zur

Mitte bei einem deutlich hoherem Baseline Wert in der Kontrollgruppe ggii. der Fastengruppe.

Abb. 7a und 7b: Physische und psychische Lebensqualitdt im Sf-36 von Fasten- und
Kontrollgruppe im Vergleich Baseline und nach 3 Monaten. Mittel und Standardabweichung.

SF-36 (korperliche Komponente) SF-36 (psychische Komponente)

47.5-

51-

48-

Gruppe ' Gruppe
42.5- - CORON/ » CORONA
¥ + DASH + DASH
45-
40.0-
42-
37.5 v ;
Baseline nach 3 Monaten Baseline nach 3 Monaten

55



Fiir die Lebensqualitdt zeigte sich eine Verbesserung in beiden Gruppen mit leicht giinstigerem
Effekt fiir die Fastengruppe. Abbildung 6a und 6b stellen den Verlauf der psychischen und
physischen Lebensqualitdt im Sf-36 fiir beide Gruppen im Verlauf dar.

Abb. 8a (links): (Praxisblutdruck) RR systolisch von Fasten- und Kontrollgruppe im Vergleich
zur Baseline und nach 3 Monaten. Mittelwert und Standardabweichung. Keine signifikante
Anderung systolischen RR mit 0,3 + 14,3 mmHg in der Fastengruppe vs. Absenkung um -9,4 +
17,1 mmHg in der Kontrollgruppe (Gruppenunterschied -5,06(95%C1:1,5;20.5) mmHg;
p=0,081)

Abb. 8b (rechts): (Praxisblutdruck) RR diastolisch von Fasten- und Kontrollgruppe im
Vergleich zur Baseline und nach 3 Monaten. Mittelwert und Standardabweichung. Keine
signifikante Anderung des diastolischen RR um -0,2 + 8,4 mmHg in der Fastengruppe vs.
Absenkung um -2,7 £ 7,4 mmHg in der Kontrollgruppe (Gruppenunterschied, -1,58(95%CI; -
3,5; 8,5 mmHg; p=0,364).

systolischer Blutdruck) diastolischer Blutdruck)

145- 90
'
140- e
Gruppe 87 T
pp l Gruppe
CORONA i CORONA
“+ DASH + DASH
135-
F 3 84
130
Baseline nach 3 Monaten Baseline nach 3 Monaten

Zusammenfassend sind die gemessenen Zielparameter zu Baseline, im Verlauf und die
respektiven Intra- und Intergruppendifferenzen mit p-Werten und 95% Konfidenzintervallen

(CI) in Tabelle 8 dargestellt. (Ancova, Analysis of Covaraince)
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4.2.4 Medikamente und medikamentose Anpassungen im Studienverlauf

Im Studienverlauf ergaben sich Verdnderungen der Medikation, die nicht Intention der
Studienintervention waren, aber FEinfluss auf die dargestellten Ergebnisse haben konnen.
Die Gesamtzahl der eingenommenen antidiabetischen Medikamente ist in Tabelle 5
dargestellt. Hierbei wurden nicht die Dosierungen erfasst. Insulin wurde bei keinem der
Patienten verabreicht. Es zeigte sich zum Studienende eine Verringerung der Gesamtzahl
antidiabetischer oraler Medikamente von 9 auf 2 in der Fastengruppe, die verschiedene
Medikamente einnahmen, wihrend die medikamentose Verteilung in der Kontrollgruppe

summarisch unverandert blieb.

Tab. 9: Anzahl und Verteilung der verordneten Medikamente vor und nach der Intervention im

Vergleich zwischen Fasten- und Kontrollgruppe.

Kontrollgruppe Fastengruppe
Metformin Beginn 15 7
Ende 14 2
DPP4- Hemmer Beginn 6 0
Ende 6 0
GLP-1 Analoga Beginn 2 0
Ende 2 0
Sulfonylharnstoff Beginn 2 1
Ende 2 0
SGLT-2 Hemmer Beginn 0 1
Ende 1 0

4.2.5. Sicherheit und unerwiinschte Wirkungen

Im gesamten Studienverlauf wurden keinerlei schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in
beiden Gruppen gemeldet oder im Abschlussinterview berichtet. In der Fastengruppe wurden

wiéhrend des Fastens von wenigen Patienten einige leichte unerwiinschte Wirkungen berichtet: 5
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Teilnehmer berichteten von leichten Kopfschmerzen iiber 1 bis 2 Tage, 2 Teilnehmerinnen von
leichtem Schwindelgefiihl. Eine Teilnehmerin klagte {iber Sodbrennen am 4. und 5. Fastentag.
Hunger wurde von keinem der Teilnehmer/innen als schwerwiegende Nebenwirkung

empfunden. Das ambulant durchgefiihrte Fasten wurde demnach gut toleriert.

5. Diskussion

Vergleich der Outcomes dieser beiden Studien zu periodischem Fasten bei DM Typ 2 und
MetS im ambulanten Setting

Beide im Rahmen dieser Arbeit vorgelegten Studien sind die ersten Untersuchungen, die in
einem randomisiert kontrollierten Studiendesign und ambulanten Setting die Wirkungen eines
periodischen modifizierten Fastens bei Patienten mit DM Typ 2 und MetS untersuchen. Hierbei
wurde in Studie 1 ein 7-tdgiges Fasten mit nachfolgend niederschwelliger Erndhrungsberatung
eingesetzt und mit einer Kontrollgruppe verglichen. In Studie 2 wurde ein 5-tdgiges periodisches
Fasten mit einer deutlich intensiveren Erndhrungs- und lebensstilmodifizierenden Nachbetreuung
und mit einem aktiven Standard-Erndhrungsinterventionsgruppe verglichen. Hinsichtlich der
Erkrankungsschwere wiesen die Patienten in Studie 1 in Folge der definierten
Einschlusskriterien eine stirkere Auspriagung der diabetischen Stoffwechsellage auf.
Zusammenfassend zeigte sich in Studie 1 in der Fastengruppe eine signifikante Reduktion des
Gewichtes und Bauchumfanges, eine deutliche und signifikante Blutdrucksenkung sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitit. Hingegen zeigte sich keine signifikante Einflussnahme auf die
Parameter der diabetischen Stoffwechsellage bei allerdings paralleler Dosisreduktion der
antidiabetischen Medikation in Hinsicht auf Anzahl und Dosis der verordneten Medikamente. In
Studie 2 zeigte sich ebenfalls eine signifikante und im Vergleich zu Studie 1 ebenfalls eine
ausgeprigte Reduktion des Gewichtes und des Bauchumfanges und ein Trend zu einer
Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage in der Fastengruppe. Hingegen zeigte sich keine
signifikante Einflussnahme auf den systolischen und diastolischen Blutdruck. Wie in Studie 1,
verbesserte sich die Lebensqualitit signifikant in der Fastengruppe. Die Anpassungen der
Medikation waren in dieser Studie ebenfalls deskriptiv giinstiger als in der Kontrollgruppe.
Insgesamt scheint damit durch die Fastenintervention eine kurz- bis mittelfristig signifikante
Reduktion des Gewichtes und Viszeralfettes erzielbar, bei intensiverer nachfolgender
Erndhrungsberatung und Betreuung, wie in Studie 2, in ausgepriagterer Form. Im Kontext der
jeweils kleinen Studienpopulation und der zudem noch erfolgten Anpassungen der Medikation

sind die dokumentierten Effekte auf den Blutdruck und die diabetische Stoffwechsellage bzw.
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die Glukoregulation nicht eindeutig. Allerdings verweisen die erzielte Blutdrucksenkung in
Studie 1 und die tendenzielle Verbesserung von HbAlc und HOMA-IR in Studie 2 auf als
mogliche Potential, das in einer groBeren Studie weiter zu evaluieren ist. Der auch schon
vorbeschriebene stimmungshebende und Lebensqualitit erhohende Effekt des Fastens

(Michalsen, 2010) war in beiden Studien erkennbar.

Reduktion von Korpergewicht, Bauchumfang, proentziindlichem Geschehen und damit des
MetS bzw. DM Typ 2 Risikos:

Das Fasten zeigte damit insgesamt positive Auswirkungen auf den Stoffwechsel der
Patientengruppe. Das Korpergewicht sank im Mittel um 4% in Studie 1 und um 6% in Studie 2
bei paralleler guter Reduktion des Bauchumfangs. Dies spricht fiir eine Reduktion des viszeralen
bzw. ektopischen Fettgewebes, welches sich im Bauchraum und in bzw. um die Organe herum,
wie vor allem in der Leber sowie im Muskelgewebe ansammelt und mit der vermehrten
Ausschiittung von proinflammatorischen Botenstoffen zu chronischem Inflammationsgeschehen
und damit zur Entstehung von Insulinresistenz und DM Typ 2 signifikant beitrdgt (Schemthaner
et al. 2010). Bezogen auf die Entstehung von Insulinresistenz und DM Typ 2 hat das viszerale
Fettgewebe die stirksten metabolischen Effekte und steht in direktem Zusammenhang mit der
Entstehung von kardiovaskuliren Komplikationen. Viszerales Fett hat u.a. eine hohere
Lipolyserate als peripheres Fettgewebe, was zu einem Anstieg von freien Fettsduren im
Pfortaderblut fiihrt. Dieser Anstieg an freien Fettsduren steht unter anderen Faktoren im direkten
Zusammenhang mit der Entstehung von Insulinresistenz. Daher gilt entsprechend bei der
Definition des MetS nicht mehr nur der BMI als relevant, sondern der Bauchumfang als sogar
noch stirker aussagekriftig, was die Gefahr von einem DM Typ 2 bzw. MetS betroffen zu sein
oder diese auszupridgen, angeht. Dasselbe gilt fiir die Akkumulation von Fett im Muskel und in
der Leber, dem sog. ektopischen Fettgewebe, das die Insulinaktivitidt der selbigen Gewebe
hemmt und so eine Insulinresistenz zur direkten Folge hat (Keller 2005). Auch der BMI als
zusammenfassender Marker des Gewichts bezogen auf die KorpergroB3e ist in unseren Studien
durch das Fasten gesunken. Obwohl das Fasten keine signifikanten Ergebnisse, bezogen auf den
Zielparameter HbAlc, erzielen konnte, ging die Tendenz, die bei den Patienten zu beobachten
war in Richtung einer allgemein verbesserten Glukoregulation, wobei sich dies vor allem in
einem stdrkeren Abfall des Niichterninsulins in der Fastengruppe am deutlichsten zeigte.
Vorhergegangene Beobachtungsstudien zu Fasten im klinischen Setting (Stange et al. 2013) bzw.
zur Rolle der IL-6 Konzentration als adipositasassoziierter Entziindungsmarker in Verbindung

mit Gewichtsreduktion und Insulinsensitivitit konnten eine Verbesserung der Insulinsensitivitit,
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gemessen am HOMA-IR, bei Patienten mit Insulinresistenz deutlich zeigen (Stange et al. 2013;
Dess1'-Fulgheri et al. 1999). In ersterer Studie konnte eine Reduktion von 20% HOMA-IR bei
Patienten mit DM Typ2 wihrend eines stationdren Aufenthaltes mit Heilfasten einer mittleren
Dauer von 11,5 Tagen erreicht werden und eine Reduktion von 30% des HOMA-IR wurde in der
zweit-genannten Studie erreicht, in der sich 27 {ibergewichtige Frauen einer 3-monatigen
Gewichtsreduktionskur, bestehend aus korperlicher Aktivitdt, Erndhrungsmodulation und

Psychotherapie unterzogen.

Effekte des Fastens auf den Blutdruck und die Lebensqualit:it:

Die an den deutlichsten ausgeprigten, signifikanten Ergebnissen hatte das Fasten in unserer
Studie, neben der Reduktion des Gewichtes und des Bauchumfanges, vor allem auf die Bereiche
des systolischen und diastolischen Blutdruckes sowie auf die Lebensqualitdt nach WHO-5.
Sowohl die Verbesserungen des Blutdruckes als auch die gesteigerte Lebensqualitdt sind
iibereinstimmend mit den Ergebnissen vorheriger Studien.

So konnte in einer frithen Studie mit 8 adipésen Hypertonikern gezeigt werden, dass eine
Reduktionsdidt von nur 4 Tagen Dauer mit 510 kcal pro Tag bereits neben einer leichten
Gewichtsabnahme eine deutliche Absenkung des Blutdruckes (p < 0,01) im Vergleich zu vor der
4-tdgigen niedrigkalorischen Intervention zur Folge hatte (Dess1i'-Fulgheri et al. 1999). Ebenso
zeigten weitere unkontrollierte Studien zur Wirkung des Wasserfastens auf den Blutdruck
deutliche Reduktionen sowohl der Systole als auch der Diastole. Diese Beobachtungen konnten
sowohl bei manifesten Hypertonikern (Goldhamer et al. 2001) als auch bei Patienten mit
grenzwertigem Hypertonus gemacht werden (Goldhamer et al. 2002). In beiden Studien
entlasteten die Patienten meist 2-3 Tage vor der Fastenperiode mit einer Kost aus Obst und
Gemiise und fasteten dann ausschlieBlich mit Wasser durchschnittlich 10 - 13,6 Tage. Der
Fastenperiode folgte dann ein 6-7-tdgiger Aufbau mit einer veganen, fettarmen und
natriumreduzierten Kost. Hierbei waren die blutdrucksenkenden Effekte vor allem bei den
Hypertonikern mit Werten > 180 mmHg systolisch und > 110 mmHg diastolisch am deutlichsten
(Goldhamer et al. 2001), wobei auch in der zweiten Studie mit Grenzwerthypertonikern 82 % der
68 Teilnehmer durch das Fasten einen normalen Blutdruck von < 120 mmHg systolisch und 80
mmHg diastolisch erreichten. Auch in einer epidemiologischen Studie, in der die beobachtete
Population sich aus religiésen Griinden regelméfBigen Fastenperioden unterzieht, zeigte sich ein

verringertes Risiko an DM Typ 2 sowie an kardiovaskuldren Ereignissen zu erkranken.
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Kongruenz mit den Ergebnissen anderer, fastenihnlicher Regimes:

Bezogen auf kardiometabolische Risikofaktoren (Gewicht, Bauchumfang und Glukoregulation)
ist unsere Pilotstudie ebenfalls kongruent mit den Ergebnissen der kleinen randomisierten
kontrollierten Studie an 19 Probanden zur fastenimitierenden sehr niedrigkalorischen Erndhrung
von < 600 kcal pro Tag iiber 5 aufeinanderfolgende Tage jeweils einmal im Monat iiber 3
Monate Dauer (Brandhorst et al. 2015). Zusitzlich zu den glukoregulatorischen Parametern
wurde in dieser Studie die fettfreie Masse ermittelt, die bezogen auf das Korpergewicht anstieg.
Dies deutet darauf hin, dass der Gewichtsverlust hauptsidchlich einem Verlust an Fettmasse
zuzuschreiben war. Des Weiteren wurden kardiometabolische Entziindungsmarker wie das C-
reaktive Protein (CRP) gemessen, welches als unabhédngiger Risikofaktor fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen gilt und ebenfalls iiber den Studienverlauf von 3 Monaten sank. Fasten und
fastenimitierende Erndhrungsweisen bzw. intermittierende Fastenregimes haben neben einem
glukoregulatorischen auch einen antiinflammatorischen und kardioprotektiven Effekt. Diesen
kardioprotektiven und antiinflammatorischen Effekt des Buchinger-Fastens zeigen zwei weitere
vorangegangene Beobachtungsstudien (Stange et al. 2013; Li et al. 2013) bei denen sich nicht
nur Insulinsensitivitit und Blutdruck verbesserten (Stange et al. 2013; Li et al. 2013), sondern
auch die metabolische Aktivitit des vorhandenen Fettgewebes iiber die Marker der Adipokine
(Li et al. 2013) einen antiinflammatorischen Effekt zeigten. Adipokine sind Hormone und
Zytokine, die aus dem Fettstoffwechsel stammen und relativ zur gesamten Korperfettmasse
ausgeschiittet werden. Sie stehen in engem Zusammenhang mit einer Ausprigung von
Insulinresistenz. Experimentell konnte gezeigt werden, dass diese unter kalorischer Restriktion
vorteilhaft moduliert werden (Li et al. 2013).

Zu den fastendhnlichen Regimes gehoren auch sehr niedrigkalorische Interventionen, wie auch
die von Malandrucco et al. (Malandrucco et al. 2012), wo ebenfalls {iber 7 Tage bei weniger als
400 kcal pro Tag, 14 stark tibergewichtige Personen mit DM Typ2 eine erhebliche Verbesserung
der Glukoregulation erfuhren. Neben einem Gewichtsverlust, der zu 42 % aus Fettmasse
bestand, sanken die Werte der Plasmaglukose und der Plasmatriglyzeride signifikant (p < 0,05
bzw. p <0,01).

Die in unserer Studie nicht signifikante Senkung des HbAlc, als Marker der Glukoregulation,
innerhalb der Fastengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe kann der Tatsache verschuldet sein,
dass auch in der Kontrollgruppe eine medikamentdse Intensivierung der Therapie im Rahmen
der allgemeinen medizinischen Betreuung wihrend der Studiendauer stattgefunden hat. Das
Fasten wurde allgemein gut vertragen und Hunger stellte keine starke Beeintrdchtigung fiir die

Fastenden dar. Die Stichprobengrofle war relativ klein, sodass eventuell signifikante Wirkungen
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sich hier nur als Tendenz wiederspiegelten.

Nicht nur das Fasten — periodisch iiber mehrere Tage Dauer bzw. als chronische
Kalorienrestriktion — sondern auch eine Absenkung der Mahlzeitenfrequenz spielt eine Rolle bei
der Verbesserung der Risikoparameter fiir DM Typ 2 und MetS. Dies zeigte eine Studie mit 54
iibergewichtigen Diabetikern, die liber den Zeitraum von 12 Wochen eine kalorienreduzierte
Diéterhielten, die einerseits in 6 kleine und andererseits in 2 groBBere Mahlzeiten geteilt war.
Erfasst wurden glukoregulatorische Parameter wie die [-Zellfunktion {iber C-Peptid
Dekonvolutionsalgorithmen, der Leberfettgehalt, die orale Glukosesensitivitit tiiber die
isoglykdmisch- hyperinsulinimische Clamp Methode und Niichternplasmaglukose. Alle
genannten Parameter verbesserten sich bei beiden Gruppen durch eine verminderte
Kalorienzufuhr, jedoch stérker in der Gruppe der Teilnehmer mit den 2 Mabhlzeiten taglich,
anstatt der 6. Dieser Versuch zeigt, dass also die Mahlzeitenfrequenz ebenso eine Rolle spielt,
wie die gesamte Kalorienzufuhr und die Intervalle der Kalorienreduktion an sich (Kahelowa et

al. 2014).

Gesteigerte Motivation zur Lebensstilverinderung durch die Fastenperiode bis zur
kompletten Remission von DM Typ 2:

Die Motivation, eine Lebensstilverdnderung zu initiieren, war durch die Tage der Fastenperiode
enorm gesteigert. Daher war auch zu erwarten, dass dies mittel- bis langfristig auch
Auswirkungen haben wiirde. Diese gesteigerte Motivation zur Lebensstilverdnderung kann
anschliefend an eine Fastenperiode durchaus auftreten (Wilhelmi de Toledo et al. 2013) und die
Motivation zur Lebensstilverdnderung unterstiitzen (Lischka und Lischka in Stange und
Leitzmann 2018). So konnte in einer kontrollierten klinischen Studie liber 2 Jahre gezeigt
werden, dass Patienten, die einen vierwochigen stationdren Aufenthalt mit Fasten,
Erndhrungsschulung und Bewegungstraining und 14-tdgiger Nachbetreuung durchliefen, auch
nach 2 Jahren noch 50 % bzw. 70 % (Frauen bzw. Minner) ihres Gewichtsverlustes beibehalten
konnten (Lischka und Lischka in Stange und Leitzmann 2018). Die Unterschiede in der Lénge
der Interventionen sind natiirlich sehr gro3 und es bedarf an weiterer Studien, die die optimale
Dauer, Frequenz und Regularitit von Fastenperioden fiir eine verbesserte Glukoregulation und
fiir eine Verbesserung der Parameter, die den DM Typ 2 sowie das MetS ausmachen,
untersuchen. Die Ergebnisse unserer Studie sind im Vergleich zu Ergebnissen von Steven und
Taylor 2015) bzw. von (Steven et al. 2016) eher auf das Anfangsstadium der aullerordentlichen
Erfolge in der Glukoregulation und bei der Verbesserung der metabolischen Parameter bei

Patienten mit DM Typ 2 zu sehen. In beiden Studien wurden Patienten einer sehr
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niedrigkalorischen Formulakost in Kombination mit bis zu 240 g nicht-starkehaltigem Gemiise
(624 — 700 kcal pro Tag Gesamtenergiezufuhr) tiber 8 Wochen behandelt. In der Studie aus dem
Jahre 2015 wurden verglichen, welche Unterschiede es in der metabolischen Adaptation zur
niedrigkalorischen Kost zwischen Patienten gibt, die seit <4 Jahren mit DM Typ 2 diagnostiziert
waren und denen, die seit > 8 Jahren einen manifesten DM Typ 2 haben. In beiden Gruppen
konnte iiber den Verlauf der § Wochen Studiendauer ein Absinken der Niichternplasmaglukose

erreicht werden. Bei den Patienten mit < 4 Jahren Krankheitsdauer von 9,6 = 0,7 auf 5,8 + 0,2
mmol/l und in der Gruppe der Patienten mit > 8 Jahren Krankheitsdauer von 13,4 + 0,8 auf 8,4

+ 1,1 mmol/l. 87% der Patienten mit der kiirzeren Diabetesdauer erreichten nach den 8 Wochen
normoglykdmische Niichternglukosewerte ohne zusétzliche Medikation und 50% der Patienten
mit der langeren Erkrankungsgeschichte, wobei manche schon nach der ersten Fastenwoche auf
die Intervention ansprachen, einige erst nach einigen Wochen Interventionsdauer (Steven und
Taylor 2015). Dies ldsst darauf schlieen, dass eine Woche Fasten, wie es in unserer Studie
durchgefiihrt wurde, einen sehr guten Einstieg darstellt, was die metabolische Regulation und die
Motivation der Pateinten betrifft, jedoch vor allem die Pateinten mit einem ldngeren
Erkrankungszeitraum von einer ldngeren Interventionsdauer oder von wiederkehrenden
Fastenintervallen erheblich profitieren wiirden. Die Interventionsdauer von 8 Wochen bei sehr
niedrigkalorischer Formulakost hatte sogar den Effekt, dass auch nach 6 Monaten die verbesserte
Glukoregulation, gemessen am HbA 1c, beibehalten werden konnte. So ergab sich in der zweiten
Studie bei 30 DM Typ 2 Patienten unterschiedlicher Erkrankungsdauer (0,5 — 23 Jahre) bei
gleicher Interventionsstrategie ein Absinken des HbAlc von 7,1 £ 0,3 auf 5,8 = 0,2 % bei den
sog. Respondern, also den Patienten, die von der Intervention gut profitieren und von 8,4 + 0,3
auf 8,0 + 0,5 % bei denen die Intervention weniger stark griff. Diese Werte waren auch 6 Monate
nach der Intervention unverdndert niedriger geblieben (Steven et al. 2016). Neben der massiv
verbesserten Glukoregulation kam es auch zu kardioprotektiven Effekten durch ein Absinken des
Blutdruckes um 19 £ 5 /um 9 + 3 mmHg (syst. / diastol.) bzw. um 27 = 7 mmHg / um 10 + 0,3
mmHg in jeweils den Gruppen der kiirzeren und liangeren Erkrankungsdauer. Des Weiteren
sanken die Werte des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride sowie des nicht- HDL — Cholesterins
beider Gruppen signifikant. Diese Verdnderungen entsprechen etwa den Effekten von zwei
antihypertensiven Medikamenten in Kombination sowie einer vollen Dosis Statintherapie
(Steven und Taylor 2015). Die Remission von DM Typ 2 ist durch eine sehr niedrigkalorische
Kost dieser Art zu erreichen und geht mit einer verbesserten Insulinantwort und einer
verbesserten Insulinsensitivitdt der Leber einher. Diese Effekte halten mit einem strukturierten

individuellen Programm zur Gewichtsmanagement mindestens 6 Monate an (Steven et al. 2016).
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Ungeachtet der beeindruckenden Effekte dieser beiden Studien, die eine Remission des DM
Typ 2 und vieler metabolischer Marker des MetS zur Folge hatten, muss dennoch die
Nachhaltigkeit der Nahrungszufuhr tiber Formuladidten in Frage gestellt werden. Die Patienten
erhielten iiber 8 Wochen Dauer eine Formuladiit, die im Anschluss ein strukturiertes, individuell
angepasstes Erndhrungsprogramm zur Beibehaltung der initial verbesserten Parameter
sicherstellen sollte. Es stellt sich also die Frage, ob nicht ein sehr niedrigkalorisches
Erndhrungsregime, wie das Fasten nach Dr. Buchinger bzw. eine Kost, die 500 — 600 kcal pro
Tag nicht iiberschreitet, nicht genauso effektiv, aber 6kologisch und praktisch nachhaltiger wire,
als eine Formuladidt. Es scheint, als wire eine Kombination von verschiedenen Fastenregimes
die optimale Herangehensweise, den Metabolismus bei DM Typ 2 und MetS Patienten giinstig
zu beeinflussen.

Sicherlich zeigen diese Studien, dass dies mdglich ist und sogar eine Remission von langjdhriger
Erkrankungsdauer nicht ausgeschlossen ist. Weitere Studien sind nétig, um die optimale
Kombination aus verschiedenen Fastenregimes zu finden. Es scheint jedoch, dass vor allem bei
DM Typ 2 eine anfingliche Phase des Buchinger Fastens nicht nur metabolisch sehr glinstige
Auswirkungen hat, sondern auch einen ausgepréigten Auftakt und Motivationsschub fiir eine
nachhaltige Lebensstilverdnderung bringt. Fiir einen dauerhaften Effekt schient eine

Kombination mit intermittierenden Fastenregimes sinnvoll.

Vergleich mit langfristigen, intermittierenden Fastenregimes:

Im Gegensatz zu chronischer Kalorienrestriktion, die aus Adhérenzgriinden oft als problematisch
angesehen wird (Varady und Hellerstein 2007) wurden hauptsichlich 3 verschiedene Varianten
des intermittierenden Fastens untersucht: abwechselnde Fasten- und Esstage, Fasten fiir einige
Stunden des Tages (z.B. 16 - 20h tiglich) und ganze regelméBige Fastentage (z.B. 2:5 pro Woche
aufeinanderfolgend oder separat). Alle diese Regimes scheinen positiv auf die
Korperzusammensetzung und den Stoffwechsel zu wirken, wobei der derzeitige Wissensstand
keine klaren Aussagen dariiber machen ldsst, welche dieser Regimes am wirkungsvollsten fiir
eine metabolische Gesundung ist oder wie lange diese Regimes beibehalten werden sollen, um
die positiven Gesundheitseffekte aufrecht zu erhalten. In diesem Zusammenhang wird auch iiber
einen Lebensstil, anstelle einer Didt gesprochen (Tinsely und La Bounty 2015), was durch eine
initiale ldngere Fastenperiode, wie die in unserer Studie, begiinstigt zu sein scheint. Die
Relevanz des Fastens als intermittierende Form ist jedoch belegter Maflen grof3, da die zeitliche
Verteilung der Nahrungsaufnahme iiber den Tag sowohl als auch die starke Kalorienrestriktion

an 2 Tagen die Woche wdchentlich bzw. an 5 Tagen die Woche einmal im Monat, einen sehr
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giinstigen Einfluss auf den Blutdruck, das Niichterninsulin, die Niichternglukose sowie auf
Entziindungsmarker, die relevant in der Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen und
MetS sind, hat (Mattson et al. 2014; Brandhorst et al 2015). Als zugrundeliegender
Mechanismus fiir die Wirksamkeit von intermittierenden Fastenperioden scheint ein sog.
metabolischer Schalter zu sein, der nach einer gewissen Zeit Nahrungskarenz (ab 12 Stunden
oder nach korperlicher Anstrengung bzw. Sport) umgelegt wird, was bedeutet, dass ab diesem
Zeitpunkt die Glykogenspeicher verbraucht sind und Fett als Energiequelle genutzt wird.
Dadurch entstehen iiber Lipolyse freie Fettsduren und Ketonkorper, die von metabolisch aktivem
Gewebe wie Muskeln und Nervenzellen als Energielieferanten genutzt werden. Die Entstehung
von Ketonkorpern als Folge von Fastenperioden hat entsprechend einer Retention des
Muskelgewebes zur Folge, was sich auch im Vergleich von intermittierenden Fastenperioden mit
chronischer Kalorienrestriktion in Fettanteil des Gesamtgewichtsverlustes widerspiegelt. Die
fettfreie Masse bleibt bei intermittierenden Protokollen bei gleichzeitigem Gewichtsverlust
besser erhalten. Abernicht nur der Gewichtsverlust und die Beibehaltung der fettfreien Masse,
sondern spezifisch der Verlust von viszeralem Fettgewebe, eine verbesserte Glukoregulation
sowie die Verbesserung kardiometabolischer Risikofaktoren wie das Gesamtcholesterin, das
LDL- Cholesterin, Triglyzeride und des Blutdruckes sind Effekte von intermittierenden
Fastenperioden (Anton et al. 2018)

Vergleich mit anderen Studien mit intensiver Ernihrungsberatung bei DM Typ II bzw.
MetS beziiglich Gewichts, Bauchumfang und Glukoregulation:

Beziiglich der Effekte der intensivierten Erndhrungstherapie nach dem Heilfasten in Studie 2 im
Vergleich zu Studie 1, gibt sich in der Literatur zu erkennen, dass eine intensivierte Betreuung
des Erndhrungsverhaltens deutlich unterschiedliche Outcomes beziiglich des Gewichtes, des
Bauchumfanges, der Glukoregulation, des Lipidprofils bzw. der Diabetesmedikation erzielen
kann. So zeigte eine Studie von Esposito et al. 2009, dass eine mediterrane Erndhrung mit
niedrigem Kohlehydratanteil {iber den Zeitraum von 4 Jahren, gegeniiber einer fettarmen Diét
bessere Ergebnisse in Bezug auf Gewichtsreduktion, Glukoregulation und der Reduktion von
Risikofaktoren von koronarer Herzkrankheit bei kiirzlich zuvor diagnostizierten,
iibergewichtigen Patienten mit DM Typ 2 aufweist (Esposito et al. 2009). Andrews et al. 2011
zeigten in diesem Zusammenhang, dass die Glukoregulation sowie das Gewicht iiber den
Interventionszeitraum von 6 Monaten durch eine intensivierte Erndhrungsbetreuung mit
regelmifBigen Konsultationen, die alle 3 Monate durch eine Fachkraft stattfanden, einen

erheblichen Vorteil gegeniiber allgemein gehaltener, einmaliger Erndhrungsempfehlungen, wie
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die in unserer Studie 1 stattfanden, hatten. Dies erklirt wenigstens teilweise die verbesserte
Glukoregulation in Studie 2 nach 3 Monaten, da eine intensive Erndhrungsbetreuung einen
langer anhaltenden Effekt aufweist. Ndher betrachtet, beschreiben Mottalib et al. 2018, dass ein
strukturierter Erndhrungsplan, durchgefithrt von einer Erndhrungswissenschaftlerin, idealer
Weise mit wochentlichen Telefonaten, zu den stirksten Effekten beziiglich Gewichtsreduktion,
Reduktion des Bauchumfanges, der Glukoregulation (gemessen am HbAlc) sowie des
Gesamtfettanteils, flihrt. Je strukturierter und je engmaschiger betreut, desto effektiver die

Erndhrungsintervention beziiglich der relevanten cardio-metabolischen Marker.

Psychische Effekte des Heilfastens

Nicht zuletzt wegen der psychischen Effekte des Heilfastens sind die initialen 7 Tage ein
Motivationsschub zur Beibehaltung der erzielten Erfolge. Eine Steigerung der Stimmung und
allgemeinen Lebensqualitdt, die in unserer Pilotstudie anhand des WHO-5 Fragebogens
signifikant gezeigt werden konnte, stimmt mit vorherigen Erkenntnissen zu diesem
Zusammenhang tiiberein. In mehreren vorangegangenen Studien verbesserten sich Grade von
Angst, Depression, Erschopfung, allgemeines Wohlbefinden, emotionales Gleichgewicht sowie
die Konzentrationsfahigkeit wihrend der Fastenperiode. Griinde hierfiir basieren auf genetischer
Grundlage, sind aber auch Verdanderungen humoraler Natur, Umstellungen in der Ausschiittung
und Verarbeitung von Neurotransmittern, wie z.B. Serotonin sowie einem verdnderten
Schlafverhalten und -qualitdt (Michalsen 2010).

Gerade im Zusammenhang DM Typ 2 und MetS sind depressive Verstimmungen héufig eine
auftretende Komorbiditdt, die oft auch mit antidepressiver Pharmakotherapie nicht gut zu
behandeln sind. Daher scheint das Heilfasten ein Ansatzpunkt zu sein, die psychische Belastung,
der ohnehin schon belasteten Patienten effektiv und ohne die starken Nebenwirkungen einer
zusitzlichen medikamentdsen Therapie zu mildern und eine erhebliche Stimmungsauthellung zu
erzielen (Reimer 2016).

In einer Studie zu chronischer Kalorienrestriktion von — 25% des ad libitum Verzehrs iiber 2
Jahre Dauer bei Normalgewichtigen, konnte eine signifikante Stimmungsauthellung, gemessen
am Beck Depression Inventory und ein Absinken von Angespanntheit, gemessen mit dem Profile
of Mood States bei den 145 Teilnehmern der Interventionsgruppe gegeniiber der 75 Personen
starken ad libitum Gruppe gemessen werden. Des Weiteren verbesserte sich der Aspekt der
allgemeinen Gesundheit innerhalb der Erfassung der Lebensqualitit mit dem Rand 36 Short
Forum (SF- 36) Fragebogen, wo die Teilnehmer bereits mit hohen Werten zur Baseline-Erhebung

einstiegen. Dazu schien die dauerhafte Kalorienreduktion altersbedingte Verdnderungen der
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Schlafqualitdt abzuschwéchen und sie hatte eine verbesserte Libido zur Folge, was bei Patienten
mit Ubergewicht und DM Typ 2 nicht selten ein Problem darstellt (Corby et al. 2016).

Im Tierexperiment, bei liber 2 Wochen 50 % kalorienrestriktierten Ratten, konnte schon sehr
friih gezeigt werden, dass mindestens ein Mechanismus, der fiir die verbesserte Stimmung
verantwortlich ist, die Herunterregulierung der Anzahl der Serotonin — bzw. der 5 HT -
Transporter an den Nervenenden des Frontalkortex ist, was zur Folge hat, was mit dem Ausmaf
der Wiederaufnahmehemmung durch pharmakologische Interventionen vergleichbar ist (Huether

etal. 1997).

Limitationen:

Einige wichtige Limitationen unserer explorativen klinischen Studien miissen an dieser Stelle
genannt werden. In Studie 1 war die Stichprobengroe sehr niedrig und durch die
monozentrische Natur der Studie noch weiter eingeschriankt. Die Teilnehmer wurden zwar
sowohl am Institut fiir Naturheilkunde der Charité als auch in der Facharztpraxis flir Diabetes
rekrutiert und in die Studie eingeschlossen, jedoch fand der Studienablauf mit den
Gruppentreffen und der Nachbetreuung ausschlieflich in der diabetologischen Praxis statt. Die
anfanglich sehr hoch angesetzten Einschlusskriterien beziiglich des HbAlc erschwerten die
Rekrutierung geeigneter Patienten zu Beginn enorm, was im Verlauf der Studie wegen
Rekrutierungsschwierigkeiten entsprechend angepasst werden musste. Die Studie hatte jedoch
primdr zum Ziel, die Machbarkeit einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) beziiglich des
ambulanten Heilfastens zu demonstrieren und die Grundlage fiir weitere RCTs zu schaffen.
Entsprechend wurde im Vorfeld eine relativ niedrige StichprobengrofBe ermittelt, deren
Auswertung aber statistisch gesehen, mit Vorsicht betrachtet werden muss. Die abgebildeten
Trends z.B. bei der leichten Reduktion des HbAlc konnte, bei groBerer Stichprobe zu einer
stirkeren Effektgrofle und damit zu einer signifikanten Verdnderung gefiihrt haben. Dies muss in
kommenden Studien mit groBBeren Stichproben untersucht und festgestellt werden. Die Hinweise
aus der Literatur deuten stark darauf hin, dass das Fasten in seinen verschiedenen Formen einen
signifikant senkenden Effekt auf den HbAlc hat. Es gilt, die optimale Dauer und Frequenz tiber
eine grofere, repriasentativere Stichprobe zu ermitteln.

Verglichen mit unserer Studie waren die Interventionsdauern der meisten vergleichbaren Studien
mit moderater bis erheblicher Kalorienreduktion deutlich ldnger (10 Tage bis 12 Wochen). In
unserer Studie durchliefen die Patienten eine initiale Entlastungsphase von 2 Tagen (1000 - 1200
kcal pro Tag), eine Fastenperiode iiber 7 Tage (350 — 400 kcal pro Tag) und einen 3-tigigen

Aufbau mit <1200 kcal pro Tag. Nach dieser Zeit war zwar die Information und der Anreiz zur
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Beibehaltung einer normokalorischen, mediterranen, fettreduzierten Erndhrung gegeben worden,
jedoch war diese Phase der Studie nicht mehr unter strenger Aufsicht und Betreuung. Es folgten
2 weitere, individuelle Beratungstermine pro Person, allerdings fielen auch die unterstiitzenden
Gruppentreffen und die selbststindig gefithrten Protokolle weg. Das bedeutet, dass die
Fastenperiode von 2 Entlastungstagen, 7 Fastentagen und weiteren 3 Aufbautagen eine stand-

alone Intervention war und die mittelfristigen Folgeeffekte nach 16 + 2 Wochen erhoben
wurden. Es muss also berticksichtigt werden, dass nach der initialen Fastenzeit, aus Griinden der
reduzierten Betreuungsfrequenz, alte Gewohnheitsmuster der Patienten wieder auftreten konnten
und auch die Adhdrenz an das neue Essverhalten entsprechend unterschiedliche
Auspriagungsgrade erreichbar wéren.

Trotz Randomisierung ergaben sich einige Unterschiede in den Baseline Werten zwischen der
Fasten- und der Kontrollgruppe. Die Fastengruppe war insgesamt weniger adipds und hatte zu
Beginn schon niedrigere Niichternglukosespiegel, was einen Gruppenunterschied im
Schweregrad der Diabeteserkrankung bereits zu Beginn der Studie zeigt. Dies spiegelt sich auch
in der Ausgangssituation beziiglich der Diabetesmedikation wieder, was eine Verzerrung der
Auswertung nach sich ziehen kann, die die Ergebnisse verfilscht haben konnte. Des Weiteren
wurde die Medikation im Verlauf der Studie, sowohl wéhrend der Intervention als auch danach,
in beiden Gruppen angepasst und optimiert, was die Auswertung der Interventionseffekte
zusdtzlich erschwerte. Beide Studien sollten aber explizit nicht auf die Standardtherapie -
generelle Auflagen der Ethikkommission bei der Durchfilhrung von Erndhrungs-und-
Lebensstillmodifikationsstudien- Einfluss nehmen. Der Faktor der medikamentdsen Optimierung
war in der Studienplanung nicht beriicksichtigt worden und es wurde daher keine Strategie
entwickelt, fiir diese in der statistischen Auswertung zu kontrollieren. Um die
Gruppenunterschiede zu erfassen, wurden ergidnzende statistische Berechnungen mit Ausgleich
der Gruppenunterscheide durchgefiihrt, die jedoch keinen Unterschied zu den urspriinglichen
Ergebnissen zeigten. Aus Griinden der Vergleichbarkeit miissen die Ergebnisse dennoch mit
Vorsicht betrachtet werden.

Bei Praxisblutdruckmessung konnen das Phdnomen des WeiBkitteleffektes und ebenso die
einmalige Blutdruckmessung zur hdheren Werte und somit die Uberschitzung der
Blutdruckwerte fiihren.

Ebenso kann die Messung des Bauchumfanges mit einem gewissen Fehler in der Pirzision
einhergehen und die tagesabhidngige Gewichtsschwankungen weisen ebenfalls auf eine gewisse
Limitation hin.

Eine hohe drop-out-Rate erschwerte zusdtzlich den Verlauf der Studie. Diese beruhte vermutlich
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auf das nicht Vorhandensein einer Aufwandsentschidigung im Gegensatz zu anderen
Diabetesstudien, was die bekanntlich eher beschrinkte Motivation der Patientengruppe wenig
forderlich zutrug. Des Weiteren spielt der niedrige Leidensdruck der Studienpopulation eine
grofle Rolle. Da die Patienten relativ gut eingestellt waren und ansonsten wenig Eigeninitiative
ihrerseits gefordert war, war eine Intervention, wie die des ambulanten Fastens doch ein groBer
Mehraufwand, den einige nicht aufbringen wollten oder konnten.

In Studie 2 war die analysierte Studienpopulation ebenfalls klein, eine Limitation ergibt sich
zudem methodisch, da es sich hier um eine Subpopulation einer gréBeren klinischen Studie
handelte, die Studie also rein explorativen Charakter aufweist. Allerdings war hier die drop-out -
Rate vermutlich aufgrund der umfangreicheren und intensiveren Studienlogistik geringer.
Weiterhin war eine Limitation beider Studien, dass die Datenerhebungen lediglich zum
Zeitpunkt der Baseline und nach 4 bzw. 3-4 Monaten Follow-up Zeit gemacht wurden und die
Effekte des Fastens nicht direkt im Anschluss an die Fastenzeit dokumentiert worden sind.
Dieses Design wurde gewihlt, um den Teilnehmern moglichen Belastungsaufwand zu ersparen
und ihre Studienpartizipation bis zum Ende sicher zu stellen. Allerdings stellt dies eine starke
Limitation in der Interpretation der Daten dar, da die Wirkungen des Fastens als Intervention
nach so langer Verzogerung schon diluiert sein konnten. Zukiinftige Studien sollten
sicherstellen, dass nicht nur zur Baseline und zum Follow-up die Datenerhebung gemacht wird,
sondern die Effekte der Fastenintervention direkt im Anschluss an die Fastenzeit dokumentiert
werden, um die direkten Effekte des Fastens sowie eventuelle Verfalschungen und
Abschwichungen der Fasteneffekte iiber die Zeit erkennen zu konnen.

Zusitzlich wurde die Adhdrenz an die mediterrane bzw. vollwertige Erndhrungsweise im
Anschluss an die Aufbauphase nicht erhoben. Die Patienten in Studie 1 erhielten zwar
ausfiihrliche Informationen und Schulungen zu Beginn der Zeit nach dem vollstindigen
Kostaufbau, doch wurde nur in 2 individuellen Terminen und im Interview erhoben, wie
erfolgreich sie in der selbstindigen Durchfiihrung dieser gewesen waren. In Studie 2 wurden
intensivere, wochentliche Erndhrungsschulungstermine angeboten, aber auch keine detaillierte
Erndhrungserhebung vorgenommen.

In beiden Studien war die Fastenphase der Beginn fiir die Interventionsgruppen. Es wird
angenommen, dass die Ernihrungsschulungen beim Fasten mit Fokus auf den Ubergang zu
normokalorischer Erndhrung gegen Ende der Fastenzeit auch einen positiven Einfluss auf die
Adhirenz zu einer gesunden vollwertigen Erndhrung ausiibten. In Interviews am Ende der Studie
1 stellte sich jedoch heraus, dass die Adhdrenz an die mediterrane Erndhrung im Anschluss an

das Fasten eher miBig erfolgreich war. Auch in Studie 2 entstand trotz des noch gréBeren
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zeitlichen Schulungsaufwandes bei den Studienvisiten nach 3 Monaten der Eindruck, dass die
Adhirenz an die vollwertige Erndhrung deutlich eingeschrankt war. Dies hat wahrscheinlich zu
einer Reduzierung der Nachhaltigkeit der Fasteneffekte beigetragen. Im Gegensatz dazu, konnte
in der bekannten Studie von (Kjeldsen-Kragh 1999) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis und
nachfolgender einjdhriger, intensiver und erfolgreiche durchgefiihrter pflanzenbasierter
Erndhrungstherapie ein Wirkeffekt {iber 1 Jahr nach einem initialen Fasten dokumentiert werden.
In zukiinftigen Studien wire es sinnvoll, eine Weiterbetreuung beziiglich der
Erndhrungsumstellung nach der Fastenperiode hin zu einer vollwertigen bzw. pflanzenbasierten,
mediterranen Erndhrung durch geschultes Fachpersonal zu gewihrleisten, um so eine
nachhaltigere Lebensstilmodifikation sicher zu stellen.

SchlieBlich wurde die Adhédrenz zur Buchinger Fastenmethode in beiden Studien durch
Gruppentreffen unterstiitzt und in der subjektiven Einschitzung der jeweiligen Fastenleiter
bestand eine sehr gute Compliance. Ein objektives Mall der Umstellung in den
Fastenstoffwechsel sind beispielsweise Messungen der Blutkonzentration von Ketonkorpern.
Diese wurden nicht in unseren Studien mitgefiihrt, sind aber fiir zukiinftige Studien zu
empfehlen, um eine objektive Aussage zur Adhdrenz zu ermoglichen.

Als letztes muss angemerkt werden, dass bei der statistischen Analyse keine Bonferroni
Korrektur zur Beriicksichtigung der Fehlerquote durch multiples Testen durchgefiihrt wurde.
Entsprechend der Einordnung der Studien als explorative Studien bzw. Pilotstudie muss daher
die Interpretation der Ergebnisse beider Studien zuriickhaltend erfolgen, um Fehlschliisse zu
vermeiden.

Unsere explorativen Studien haben gezeigt, dass eine Woche Heilfasten auch nach 4 bzw.3
Monaten Nachgang einen metabolisch giinstigen Effekt auf DM Typ 2 und MetS aufweist und
zudem die Lebensqualitit der Fastenden steigert. Weitere randomisiert kontrollierte Studien mit
grofBerer Stichprobenzahl und lédngerer Beobachtungsdauer, bzw. Betreuungsdauer sind
berechtigt, welche die Stoffwechselparameter direkt nach der Fastenintervention erheben, um
dessen Effekte zu verdeutlichen. Des Weiteren scheint es sinnvoll, eine initiale
Heilfastenperiode, wie die in unserer Studie, mit fortlaufend beibehaltenen intermittierenden
Fastenregimes zu kombinieren, um optimale Effekte, oder sogar eine Remission von DM Typ 2
bzw. MetS zu erreichen. Geeignete Kombinationsmoglichkeiten der verschiedenen Regimes sind

zu ermitteln bzw. Untersuchungen zur optimalen Dauer sind gerechtfertigt.

6. Zusammenfassung

Die Priavalenz von DM Typ 2 und das MetS ist in den letzten drei Jahrzehnten weltweit stark
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angestiegen. Der bei Weitem grofite Anteil der Erkrankten (90%) ist von DM Typ 2 betroffen,
welcher eng mit Lebensstilfaktoren wie Adipositas, Uber- und Fehlernihrung,
Bewegungsmangel, sowie genetischen bzw. epigenetischen Pradispositionen in Verbindung steht.
Diese Faktoren fiihren meist iiber Jahre hinweg zunéchst zur Vorstufe des DM Typ 2, dem sog.
,,Pradiabetes®, der durch eine abnormale Insulinsekretion bzw. -sensitivitdt charakterisiert ist.
Diese metabolischen Verdnderungen gehen haufig mit dem Konglomerat definierter Merkmale,
wie einem erhohten Anteil von viszeralem Fett, Hypertension, Hypertriglyzeridimie sowie
erniedrigten HDL-Cholesterins einher. So kommt es héufig durch einen entsprechenden
Lebensstil zumeist iiber eine Insulinresistenz zum Vollbild des MetS inkl. DM Typ2. Der
kausalen Ursachen folgend, werden in offiziellen Leitlinien flir die Basistherapie des DM Typ 2
und MetS primdr Malnahmen der Lebensstilmodifikation empfohlen. Hierzu zdhlt die
Gewichtsreduktion iiber eine Erndhrungstherapie und Steigerung der korperlichen Aktivitit, die
Stressreduktion und Raucherentwéhnung sowie Schulungen und Aufkldrung zur Steigerung der
Eigeninitiative des Patienten.

Die integrative Medizin und Naturheilkunde nutzt schwerpunktmiflig diese Pfade zur
Behandlung von Krankheiten und setzt in Ergdnzung zu den genannten Lebensstilmafnahmen
auch das therapeutische Fasten bei DM Typ 2 und MetS ein. Bisher vorliegende Evidenzen aus
experimentellen, epidemiologischen und ersten klinischen Studien legen nahe, dass Fasten und
starke Kalorienrestriktion, gilinstige Effekte auf den Stoffwechsel und auf die damit verbundenen
Regelmechanismen bei zahlreichen chronischen Krankheitsprozessen hat. Medizinisch
begleitetes Heilfasten, typischerweise iiber 5-21 Tage, mit einer tdglichen Kalorienzufuhr von
200 — 600 kcal scheint danach bei der Behandlung von chronisch entziindlichen Erkrankungen,
Bluthochdruck, chronischen Schmerzsyndromen sowie dem DM Typ 2 und MetS
vielversprechend. Auch intermittierendes Fasten oder Intervallfasten fiihrte in ersten Studien zu
Gewichtsabnahme und konsekutiv verbesserten Stoffwechselparametern.

Wihrend die giinstigen akuten Effekte von periodischen Fastentechniken experimentell wie
empirisch konsistent erscheinen, ist nicht klar, wie relevant und nachhaltig die Effekte sind und
wie die selbstwirksame Erfahrung des Heilfastens am besten genutzt werden kann, um eine
anschlieBende nachhaltige Erndhrungs- und Lebensstilmodifikation zu erzielen. Vor diesem
Hintergrund wurden die klinischen Effekte eines ambulant durchgefiihrten therapeutischen
Fastens mit 2 unterschiedlichen Therapie- und Schulungskonzepten in zwei Populationen mit
DM Typ2 und MetS im Rahmen einer randomisierten klinischen Pilotstudie sowie der Analyse
einer Subpopulation einer randomisierten klinischen Studie dokumentiert und verglichen.

In Studie 1 (randomisierte Pilotstudie) wurden 157 Personen auf das Vorhandensein eines
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manifesten DM Typ 2 (HbAlc > 6,9 %) plus der weiteren definierten Kriterien des
metabolischen Syndroms gescreent und n=46 eingeschlossen und randomisiert (Fastengruppe =n
16, mannlich = 10, Kontrollgruppe = nl6, minnlich = 5). In den beiden Gruppen,
Fastenintervention versus konventionelle Lebensstilintervention, betrug zur Baseline das Alter
64,7 versus 65,4 Jahre, das Gewicht 89 £+ 12,6 kg versus 95 = 18 kg und der Bauchumfang
110 £ 9,0 cm versus 114 £ 14 cm. In Studie 2 wurden von insgesamt n=74 Patienten des
Berliner Studienarmes einer zweizentrischen Studie mit MetS oder erhdhtem kardiovaskuldren
Risiko n=36 Patienten selektiert, die aufgrund der zwei Kriterien (eine aktuelle antidiabetische
medikamentdse Therapie oder einen HbAl-c >6,5%) als Patienten mit Diabetes Typ 2
klassifiziert wurden. Inden beiden Gruppen, Fastenintervention (n=16, davon n= 8 minnlich)
versus konventionelle Lebensstilintervention (n=20, davon n= 8 ménnlich) betrug zur Baseline
das Alter 58,8 versus 63,7 Jahre, das Gewicht 106,5 £ 17 kg versus 93, 5 £ 13 kg und der
Bauchumfang 121+ 11 cm versus 110,5 £+ 6,5 cm. Hinsichtlich der Erkrankungsschwere wiesen
die Patienten in Studie 1 in Folge der definierten Einschlusskriterien eine stirkere Auspriagung

der diabetischen Stoffwechsellage auf.

In Studie 1 wurde ein 7-tdgiges Fasten mit einer nachfolgend niederschwelligen Beratung fiir die
Empfehlung einer anschlieBenden mediterranen Kost eingesetzt und mit einer passiven
Kontrollgruppe verglichen. In Studie 2 wurde ein 5-tdgiges periodisches Fasten mit einer
intensiveren und zeitlich umfangreichern Erndhrungs- und Lebensstilschulung mit dem
Schwerpunkt auf mediterraner-pflanzlich basierte Kost und Stressreduktion eingesetzt und mit
einer aktiven Standard Erndhrungsintervention verglichen. Die Follow-up Erhebungen erfolgten
im Mittel nach (Studie 1) 4 bzw. (Studie 2) 3 Monaten nach der Baseline Erhebung. Es zeigte
sich in Studiel eine Gewichtsreduktion nach 4 Monaten von im Mittel -3,5 + 4,5 kg, im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit -1,9 + 8,3 kg, (-3.0(95%CI: -6; -0.4)kg; p=0.03), was mit
einer signifikanten Verringerung des Bauchumfanges einherging (-4(95%CI:-6;-2) cm; p=0.001).
Des Weiteren fand sich eine signifikante Blutdrucksenkung sowie eine Verbesserung der
Lebensqualitdt. Hingegen zeigte sich keine signifikante Einflussnahme auf die Parameter der
diabetischen Stoffwechsellage bei allerdings paralleler Dosisreduktion der antidiabetischen

Medikation in Hinsicht auf Anzahl und Dosis der verordneten Medikamente.

In Studie 2 zeigte sich nach 3 Monaten ebenfalls eine signifikante und im Vergleich zu Studie
1 noch ausgeprégter Reduktion des Gewichtes von -6,5 + 4,4 kg in der Fastengruppe und 0,4
+2,7 kg in der Kontrollgruppe (-5,94(95%CI: -8.4; -3.5)kg; p<0.001) mit analog starker
Reduktion des Bauchumfanges (-3.6 (95%CI: -8;-1)cm; p=0.017) sowie ein statistischer Trend
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fiir eine Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage. Hingegen zeigte sich keine
signifikante Einflussnahme auf den systolischen und diastolischen Blutdruck. Wie in Studie 1
verbesserte sich die Lebensqualitdt signifikant in der Fastengruppe. Die Anpassungen der
Medikation waren in dieser Studie ebenfalls deskriptiv giinstiger als in der Kontrollgruppe.
Insgesamt scheint damit durch eine ambulant durchgefiihrte periodische Fastenintervention eine
kurz- bis mittelfristig signifikante Reduktion des Gewichtes und des Viszeralfettes erzielbar, bei
intensiverer nachfolgender Erndhrungsberatung und Betreuung, wie in Studie 2, in
ausgepragterer Form. Die Effekte auf den Blutdruck und die diabetische Stoffwechsellage und
Glukoregulation waren, auch im Kontext der erfolgten Anpassungen der Medikation, nicht
eindeutig. Ein bereits vorbeschriebener stimmungshebender und Lebensqualitit erhohender
Effekt des Fastens war in beiden Studien erkennbar.

Das Fasten wurde in beiden Studien insgesamt gut toleriert und es wurden keine ernsthaften
unerwiinschten Ereignisse berichtet. Kopfschmerzen in den ersten 2-3 Tagen war eine in beiden
fastenden Interventionsgruppen hiufig berichtete unerwiinschte Wirkung. Das Fasten zeigte
damit insgesamt positive Auswirkungen auf den Stoffwechsel und das subjektive korperliche und
psychische Befinden.

Beide Studien weisen deutliche Limitationen auf. Studie 1 hatte eine kleine Stichprobengrof3e
und eine ehebliche Drop-out-Rate aufgrund schlechter Compliance im 4-monatigen Follow up.
Des Weiteren ergaben sich trotz Randomisierung einige Unterschiede in den Baseline Werten. In
Studie 2 war die analysierte Studienpopulation ebenfalls klein und zeigte teilweise signifikante
Baseline-Unterschiede. Eine weitere Limitation ergab sich hier methodisch, da es sich um eine
Subpopulation einer gréBeren klinischen Studie handelte und die Studie damit einen rein
explorativen Charakter aufwies. Allerdings war hier die Drop-out Rate geringer, vermutlich
aufgrund der umfangreicheren und intensiveren Begleitung.

Zusammenfassend geben beide prédlimindre Studien deutliche klinische Hinweise, dass sich
periodisches therapeutisches Fasten von 5 bis 7 Tagen im kurz- bis mittelfristigen
Beobachtungszeitraum giinstig auf Gewicht, Bauchumfang, spezifische metabolische Parameter
und kardiovaskuldre Risikofaktoren sowie die Lebensqualitit und das subjektive Befinden bei
Patienten mit DM Typ 2 und MetS auswirkt. Die Wirksamkeit in Bezug auf die Glukoregulation
konnte nicht eindeutig belegt werden. Weitere, groflere und konfirmatorische Studien sollten
sowohl die klinische = Wirksamkeit in ldngeren Zeitriumen als auch die
differentialtherapeutischen Unterschiede verschiedener Fastenmethoden und

Betreuungsintensititen weiter evaluieren.
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